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Abstractor EP 0518731 (A1) 

These compounds correspond to the formula: in which R1 represents H or an alky I, phenylalkyi, 
aminoalkyl. optionally esterified carboxyalkyi, cyanoalkyl. carbamoylalkyi, hydroxyalkyi or alkoxyalkyi 
group; RIV represents an optionally substituted cycloalkyi group or an aromatic group such as an 
optionally substituted phenyl or heterocycle or RIV and RV together represent the group: in which u has 
the value 1 to 3, optionally carrying (np) substltuents Xp chosen from halogen, alkyi, alkoxy, nitro and 
trifluoromethy I. and np have a value from 0 to 3; RV represents a group (CH 2)m-X in which m is 0 to 5 
and X represents a halogen, a cycloalkyi. an optionally substituted phenyl, a group C00X1; -0-C0X1; - 
SC0X1 ; (O)q-S-XI with q = 0, 1 or 2; -0-COOX 1 ; -N-X3-C0-X1 with X3 = H or alkyl; with W = O or S 
and XI being a 01 to C3 alkyl or an optionally substituted phenyl; a group -C0X1X2; -0-C0-NX1X2; or 
-NX1X2; in which X1 represents an alkyl or phenyl which can be substituted, an alkoxy, or an optionally 
substituted cyclic or linear amine; a hydroxyl or carboxylic acid group; and Z represents a heterocycle 
containing one or more heteroatoms chosen from 0, S and N. condensed with an aromatic ring which 
can also contain a heteroatom and which can be substituted, as well as their addition salts. 
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@ D6riv6s h6t6rocycllques de 2-acyiamino-54hlazoles 8ul)stltufe, leur pr6paratlon et compositions 
pliarmaceutiques en contenant 

@ Ces composes r^pondent h la fbnmute : 




(I) 



CO 
lO 

o 

Ul 



dans laquelie R) repr^sente H, un groupe alkyle, ph^nylalkyle, aminoalkyle, cartx)xyalkyle 6ventuelle- 
ment est^rifiS, cyanoalkyle, carfoamoylalkyle, hydroxyalkyle ou alcoxyalkyle ; reprSsente un groupe 
cydoalkyle 6ventuellement substitud ; un groupe aromatlque tel qu'un ph6nyle ou un h6t6rocycle 
6ventuellement sut)stitu6s ou R^y et Ry repr^sentent ensemble le groupe : 

(CH2)u- 



(^p)np 



dans lequel u vaut 1 ^ 3, portant 6ventuellement (np) substituants Xp, choisis panmi halogdne, alkyle, 
alcoxy, nitro et trif!uorom6thyIe, np valent de 0 d 3 ; Rv repr6sente un groupe (CH2)m-X dans lequel m est 
0 d 5 et X represents un halog^ne, un cydoalkyle, ph^nyle ^ventuellement substitu6, un groupe GOOXi ; 
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-O-COXi ; - SCOXi ; (O)q-S-Xi avec q = 0,1 ou 2 ; -O-COOXi ; -N-X3-CO-X1 avec X3 = H ou alkyle ; -NH- 
C 

- - 

^ -NHX 1 avec W = 0 ou S et X, 6tant un alkyle en ^ C 3 ou un phdnyle 6ventuellement substitu6 ; un 
groupe -COX1X2 ; -0-C0-NXiX2 ; ou -NX1X2 ; dans lesquels X^ repr^ente un alkyle ou phenyls qui peut 
dtre substltu^, un alcoxy, une amine cyclique ou Iln6alre dventuellement substitute; un groupe 
hydroxyle, aclde carboxylique; et Z reprtsente un h6t6rocycle comportant un ou plusieurs hdttroa- 
tomes choisis parmi O, S et N, condense avec un noyau aromatique qui peut aussi comporter un 
htttroatome et qui peut dtre substitu6, ainsi que leurs sets d'additton. 
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La pr6sente invention concerne des d6riv6s h6t6rocycliques, qui tnteraglssentavec le r^cepteur de la cho- 
l^cystokinlne et de la gastrine. 

La chol^cystoklnlne (CCK), est une hormone polypeptidique pr^sente in vivo sous plusleurs formes 
comportant de 8 d 39 aminoacides. Elle a de nombreuses activit^s physiologiques sur les voies biliaires, le 
5 tractus gastrointestinal comme sur les syst^mes nerveux central et p^riph^rlque et on peut se rdfdrer d rartide 
de J.E. Morley dans Life Sciences, 1982, 30, p. 479-493* qui fait une revue d6taill6e de ses propridt6s. Deux 
populations dlffSrentes de r^cepteurs de la CCK ont M mises en Evidence d I'aide d'antagonlstes sp6cifiques ; 
ceux de type A presents en particulierdans le pancreas, la v6sicule biliaire et certaines zones du systdme ner- 
veux central, tandls que ceux du type B se trouvent surtout dans le syst^me nerveux central. 
10 La gastrine est une hormone polypeptidique qui agit notamment sur la s6cr6tion ackJe de Testomac ; ses 
5 aminoacides C-tenminaux sont identiques d ceux de la CCK. 

On a d6jd dScrrt des composes antagonlstes de la gastrine et/ou de la CCK, notamment le proglumlde, le 
p-chlorobenzoyl-L-tryptophane, ou plus r^cemment, des d6riv6s de benzodiazepines antagonlstes sp^cifiques 
soitdes r6cepteurs CCK A, tel que le 3S(-)-N-2-[1-m6thyl-2-oxo-5-ph§nyl-2,3-dihydra-1H-1,4-benzodiaz6pi- 
15 ne-3-yil-2-indolecarboxamide (J. Med. Chem., 1 988, ST, 2235-46), soit des r6cepteurs CCK B, tel que la 3R(+)- 
N-[1-m6thyl-2-oxo-5-ph6nyl-2.3-dihydro-1H-1,4-ben2odia2§pine-3-yl] N'-(3-m6thylph6nyllur6e (Eur, J. Phar- 
macology. 1989, 162. 273-280). 

Par allleurs, des d6rlv^ du thiazole de formule : 

20 



25 




dans laquelle Ai repr^sente un 2,4-dim6thoxyph6nyle ; un 2,3,4-trim6thoxyph6nyle ou un groupe h^t^rocydi- 
30 que tel qu'un 3.4-dihydro-7-m6thoxy-2,2,8-trim6thylbenzopyrane-1-2H-6-yl ou un 3.4-dlhydro-7-m6thoxy-2,2- 
dim6thylbenzopyrane-1-yl-2H-6-yt sont ddcrits dans Indian J. Chem.. Sect. B, 1988, 27 (B) 7, 629-32 oomme 
poss^dant des proprl6t6s bactericides ou fongictdes. 
D'autres d6riv6s du thiazole de fonnule : 




45 dans laquelle B^ repr^sente ThydrogSne ou un atome de brome sont d6crits dans Chem. Phanm. Bull.. 

1977. 25 (9), 2292-9 comma poss6dant des propriety antiinflammatolres. 
D'autres d6riv6s du thiazole de formule : 
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poss6dent des propri6t6s immunostimulatrices et antiinflammatoires et sont d^crits dans Arch. Immunol. 
Ther. Exp.. 1978, 26 (1-6), 921-9. 

Des d6riv6s de 4-quinotinecarboxamid6s de formule : 




S.^ yNHCO- 




o> 



(D) 

sont cit^ dans Chem. Abst 1 12 (13), 115 589 x comme poss6dant des propri^t^s bact^ridices et d6- 
20 sinfectantes. 

D'autres d^rivds du thiazole ayant des propridt^s anU-CCK sont d6crits dans EP-A-0 432 040. 

Les composes selon i'invention sont des d6riv6s h6t6rocycliques de 2-aminothiazoles de formule (I) : 



a) 



dans laquelle 

35 - Ri repr^sente I'atome d'hydrogdne ; un groupe alkyle en C| ^ C4 ou un groupe ph^nylalkyl^ne avec alkyle 
en Ci d C3 ; un groupe aminoalkyldne de formule -ZrNR4R5 dans laquelle Zi repr6sente un alkyldne en 
C2 d C4 et R4 et Rs repr^sentent ind^pendamment H ou un alkyle en d C4 ou fonnent avec I'atome d'azote 
auquel lis sontli^s un h^t^rocycle satur^ tel que morpholino, pyn-olidinyle, pip^ridino, pip6razinyle ou (Ci- 
C3) 4-alkylpip6razinyle ; un groupe carboxyalkyl^ne dventueilement est^rifi^ de fonnute -ZrC00R6 dans 

40 laquelle Z2 repr^sente un alkyldne en Ci d C4 et Re repr^sente H ou un alkyle en d Ce ; un groupe cya- 
noalkyldne en C2^C^ \ un groupe carbamoylalkyl^ne de formule -Zs-CONRrRe dans laquelle Z3 repr^sente 
un alkyl^ne en Ci d C4 et R7 et Re repr6sentent Ind^pendamment H ou un alkyle en k C4 ou avec N un 
h^t^rocycle comme NR4R6 ; un groupe hydroxyalkyldne en C2 d Ce, ou un groupe alcoxyalkyl^ne en d 

45 - R|v repr^sente un groupe cydoalkyle en C3 d C7 non substltu6 ou substitu^ par un ou des groupes alkyles 
en Ci d C4 ; un groupe aromatlque tel qu'un phdnyte non substitud ou portant un ou plusieurs substituants 
cholsis pamil les atomes d'halogdne. notamment le chloie ou le fluor, les groupes (CrCe) alkyle, et alcoxy 
et thioalcoxy en k C3, les groupes nitro et trifluorom^thyle ou tel qu'un h6t6rocycle comportant au moins 
un h^t^roatome choisi pannl O, S et N notamment un furyle. thi6nyle, pynrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, 

50 pyridyle, pyrazinyle, oxazolyle et thiazolyle, 6ventuellement substitu^s par un groupe alkyle en d C3 ou 
un atome d'halogdne ou alcoxy en d C3 ou Riv et Ry consid6r6s ensemble reprdsentent le groupe : 
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fix6 par le carbone du ph^nyle en position 4 du noyau thiazoiyle et dans lequel u vaut 1 d 3, portant 
10 ^ventuellenrtent un ou plusieurs (np) substltuants Xp, identiques ou diff^rents choisis panni les atomes 
d'halogdne, les groupes alkyle et alcoxy en Ci d C3, les groupes nitro et trifluoromdthyle, np valant de 0 d 
3; 

- Rv repr6sente un groupe -(CH2)m-X dans lequel m est 0 ^ 5 et X repr6sente 

. un atome d'halogfene, de pr6f6rence un atome de brome, un hydroxyle, un cydoalkyle en C3 k C7, 
15 un ph^nyle qui peut §tre substltu6 par un des groupes choisis panmi les atonies d'halog^ne, les groupes 

alkyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, hydroxy ou trifluoromdthyle ; 
. un groupe choisi parmi -COOH ; -COOX1 ; -O-COX, ; -SCOX1 ; (O)q-S-Xi avec q = 0, 1 ou 2 ; 

20 -0-COOXj ; -|l-CO-Xj avec X3 = H ou alkyle cn Cj i C3 ; 

X3 

25 -NH-C-O-Xi ; -O-C-NH-Xi ; -NH-CjI-NHXi avec W = O ou S ; 

0 0 w 



"NH-C-(CH2)s- COOH avec s = 2,3,4 

30 II 

O 

dans lequel Xi repr^sente un alkyle en Ci d C5 ; un phdnyle qui peut §tre substitud par un ou des grou- 
pes choisis panni les atomes d'halogdne, les groupes alkyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, hy- 
35 droxy, Irlfluoromethyle; un groupe adamantyle; 

. un groupe choisi panni -CONX1X2 ; -NX1X2 ; dans lequel Xi reprdsente Thydrogdne, un alkyle en Ci 
d C3 ou un ph^nyle non substitu6 ou substitud par un ou des groupes choisis panni les atomes d'ha- 
logdne, les groupes alkyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, hydroxy, trifluorom6thyle etX2 repr^sente 
un atome d'hydrog^ne, un alkyle en Ci d C3, ou bien, X, etXz constituent avec I'atome d'azote auquel 
40 ils sont li^s un h6t6rocycle choisi panni la pynx)lidlne ou la pip^ridine non substitu6 ou substitu§ par un 

groupe 0x0 ou par un groupe hydroxyle, ce dernier dtant non substitud ou substitu^ par un acyle, par 
un groupe -COOX1 ou -CONX1X2; 
ou encore Ry repr6sente un alcoxy en C1-C5 ; un groupe hydroxyle ; une amine cyclique d 5 ou 6 chainons 
non substitute ou substitute par un groupe 0x0 ou un groupe hydroxyte ; un groupe piptrazinyle non subs- 
45 titut ou N-substitut par un groupe -COOAlk dans lequel Alk reprtsente un alkyle en C^-Cs ; un groupe 
acide carboxylique, un grou pe -NX2X4 avec X4 = H ou X4 = -(CHa^Xs, avec t tgal d 2, 3 ou 4 et Xs reprdsente 



-OH, .O-CO-R2. -NHCORj, -NH-C-NHRj, 

50 li 

O 

dans lequel R2 reprtsente un alkyle Ci-Cg ; ou un groupe -NR2R3 avec R2 ou R3 reprtsenlant indtpen- 
damment H, alkyie en Ci d Ce, un groupe phtnyle non substitut ou substltut par un ou plusieurs substi- 
55 tuants choisis parmi les atomes d'halogtne, un groupe alkyie en Ci d C3, un groupe alcoxy en Ct d C3 ou 
R2 et R3 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lits un htttrocycle d 5 ou 6 chainons ; 
- Z repr6sente un htttrocycle comportant un ou plusieurs htttroatomes choisis parmi O, S et N, condenst 
avec un noyau aromatique qui peut aussi comporter un h6t6roatome choisi parmi O, S et N et qui peut 
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Stre substitu6 par un ou des groupes choisis pamii les atomes d'halog^ne, ies groupes alkyle et alcoxy 
en Ci d C3, benzyloxy, nitro, amino et trifluorom^thyle, rh6t6roatome N pouvant dtre aromatique ou sous 
forme de -NH non substitu6 ou substitu6 par (CrC4) alkyle, carboxyalkyl6ne -Z4-COOR10 dans laquelle 
Z4 repr6sente (C1-C4) alkylfene et R10 est H, benzyle ou (Ci-Ce) alkyle ; carbamoyalkyl^ne -Ze-CONRnRij 
5 dans laquelle Zg repr6sente (C1-C4) alkyl6ne et Ru et R12 repr6sentent Ind6pendamment H, (Ci-Ce) alkyle, 
ou fomfient avec N un h^tdrocycle satur6 comme nfK3rpholino ou pip6ridino ; acyle COR13 avec Rta repr^- 
sente (C1-C4) alkyle ou phSnyle ; alcoxycarbonyle -COOR14 avec R14 6tant fe/f-butyle ou benzyle; 

ainsi que les sels d'addition de ces composes avec des ackjes et des bases min^rales ou organlques ; les sels 

non toxiques phanmaceutlquement acceptables sent pr^par^s mais d'autres sels utilisables pour Isoler ou pu- 
id rifier les composes de fonnule (I) sont aussi un objet de ['invention. 

Les groupes alkyle, alkyl^ne, alcoxy et ttiioalcoxy peuvent Stre iindalres ou ramifies. 

Z repr^sente notamment les groupes benzothi^nyie, benzofuranyle, benzoxazdyle, benzimidazolyle, ben- 

zothiazolyfe, indolyle, Isotndolyle, indollnyle, isoindolinyle, quinolyle, Isoquinolyle, quinoxalinyie, quinazollnyle, 

cinnoiinyle et [2,3-c]-thi6no ou [3,2-c]-pyrkiyle. 
15 Lorsque Z reprdsente un groupe indolyle de fomnule : 



20 




25 dans laquelle p(i)ni repr^sente les 6ventuels substituants du noyau aromatique. Rg peut repr^senter H ; 

un groupe alkyle en Ci d C4 ; un groupe carboxyalkyldne dventueilement estdrifid de fonnule -Z4-COOR10 dans 
laquelle Z4 repr6sente un alkyl^ne en d C4 et R^q repr^ente H, un benzyle ou un alkyle en d Ce ; un 
groupe carbamoylalkyidne de formule -Z5-CONR11R12 dans laquelle Ru et R12 repr^sentent indSpendamment 
H ou un alkyle en d Ce ou ferment avec N un h^t^rocycle satur6 choisi panmi morpholino ou pip^ridlno et 

30 Zs est un alkyl^ne en d C4; un groupe acyle de fonnule COR13 dans laquelle R13 repr^sente un alkyle en 
Ci k C4 ou un phdnyle; un groupe alcoxycarbonyle de fonnule C00Ri4 dans laquelle R^ reprdsente terf-butyle 
ou benzyle. 

Panni les composes de formule (I), on pr^fdre ceux dans lesquels Ri repr^sente I'hydrogSne et parmi ceux- 
ci plus particuli^rement ceux dans lesquels Z repr^sente un groupe indolyle substitu^ ou non sur I'azote ; panmi 
35 les groupes R|v, on pr6fdre le ph^nyle. . 

La pr^sente invention a ^galement pour objet la pr^paratbn des composes de formule (I) qui sont prdpards 
par condensation d'un aminothiazole de formule (II) : 
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dans laquelle Ri, Riv et Rv ont les significations indlqu^es pour (I), dans les conditions habituelles d'acylation 
d'une fonction amine, avec un acide de fonnule Z'COOH dans laquelle Z* repr6sente Z ou un d6riv6 de Z dans 
lequel les fonctions sensibles de Z ont 6td prot6g6es, et Ri. Rv, R(v et Z ont la mdme signification que dans la 
50 formule (I), ou avec une fonne activie de Tacide Z'COOH, telle qu'un halog^nure d'acide, un anhydride d'acide, 
et de pr6f6rence un anhydride mixte comme un anhydride carbonique. ou un ester acitv^, obtenu avec les r6ac- 
tifs couramment utilises en synthase peptldique. 

Les composes (II) peuvent dtre prot6g6s ; R^'i reprdsente alors les mdmes substituants que Ri dans lequel 
le groupe amino present est N>prot6g6, Riva et Rva repr^sentent les mSmes substituants que Riv et Rv dans 
55 lesquels les groupes hydroxy ou amino sont O- et N-prot^g6s. 

Lorsque les fonctk>ns ont M prot6g6es, on effectue aprds la condensation la reaction de ddprotection 
convenable, si ndcessaire. 

De nombreux aminothiazoles de formule (II) sont connus. 
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Les aminothiazoles nouveaux peuvent 6tre pr^pards selon Tun des proc^d^s d^crits, notamment dans Bull. 
Soc. Chim. (C) 1963, 2498-2503. 

De fagon gdn^rale on fera r^agir une thiour^e avec una cdtone alpha-halogdndOp et de prdfdrence alpha- 
brom^e, selon le schema r^actionnel suivant : 

SCHEMA 1 




ra IV n 



Ri, Riv et Rv ayant la m6me signification que dans la formule (II). 
La preparation de divers oompos6s (II) dans lesquels Ri reprteente un groupe amlnoalkyle est d6crite dans 
EP-A-0 283 390. 

25 Les c^tones al pha-haiog6n6es et les thiour^es peuvent 6tre pr^parSes par des proc^d^s dont les principes 
sont d^crits dans les ouvrages gdn^raux ; ainsi les cdtones alpha-bromdes (IV) peuvent dtre pr6par6es par 
action sur RvCH2C0Riv du brome en milieu acide ac6trque ou du bromure cuivrique dans un solvent organique 
tel que I'ac6tate d'^thyte, un solvent chlor^ ou leurs melanges. Les cStones aromatiques de depart sont pr6- 
parses en g^n^ral par reaction de Friedel et Crafts, tandis que les m6thylc6tones aiiphatiques peuvent §tre 

30 pr^par^es par action du diazom^thane sur les chlomres d'acldes carboxyltques convenables suivie de I'hy- 
drolyse de la diazoc6tone conrespondante. 

Les c^tones aromatiques alpha-chior6es peuvent Stre pr6par6es par reaction de Friedel et Crafts avec le 
chlorure d'acide alpha-chlor^ convenable. 

Lorsque Ry repr6sente un groupe ester (CH2)m-C00Xi les d6rlv6s du thiazole correspondent de fonmule 

35 (V) ci-dessous dans lesquels R^y. ^^ et m sont tels que d^finis pour (I) sont connus ou prepares selon des m^- 
thodes connues en faisant r^agir un alpha-bromoac^toacide ou un alptia-bromoc^toester sur la thbur^e selon 
le schema suivant : 
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RlV-C0.(CH2)n,+ ,-C00Xi— ► R,v-C0-CH-(CH2)n,-C00Xj 

Br 



HoN 



\ 



C = S 



XiO|j:.(CH2)n, S^NHCOZ 



R,v>-^ 



acylation 



O 



4v 



(la) 



(V) 



Selon la valeur du substituant Ry, les m^thodes suivantes de preparation sont utilis^es: 
a) - lorsque Rv repr§sente un groups -(CH2)m-0H, )e d6riv6 du 2-aminothlazole correspondant de formule 
(VI) ci-dessous dans laquelle m est tel que d6f in! pour (I) peut 6tre pr6par6 d partir des esters (V) pr6c6dents 
par reduction avec un hydrure alcalin tel que par exemple Thydrure de lithium aluminium dans un solvant 
aprotique tel que par exemple le tdtrahydrofurane pour conduire d raminoalcool de fomiule: 



"0-(CH2)nK^S-.,^NH2 



R 



IV 



(VI) 



I'acylalion de (VI) parZCOOH conduit au compost (lb) de formule : 



XT 



(lb) 



dans lesquels m, R|v et Z sont tels que ddfinis pour (I), 
b) - lorsque Ry repr6sente un groupe ester -(CH2)m-0-C0-Xi ou thioester -(CH2)m-S-C0Xi ou (O)q-S-Xi 
dans lesquels m, Xi et q sont tels que d^finis pour (I), les d6riv6s du 2-aminothiazole (VII), (Vlic) ou (Vlld) 
dans lequel les groupes Riv, q, m, W et Xi sont tels que d^finis pour (I) peuvent dtre prdpards 
- soit selon le schema 3 suivant : 
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SCHEMA 3 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Nal XjSH 

'^IV-C-<CH2)m+,-CI ^ RivC.(CH2H ► RlV-C-CCHj)^^. , -SX, 

0 CH3COCH3 II ^ 



1 




O ® O Q 

XjCOW K ou XjCOW Cs 



R,V.C0-CH-(CH2)„-W-C0.Xi < Rivff ■<CH2)n,+,-W.C0.X, 



I 

Br 



O 
4 



(W = Oou S) 



;c = s 



X,.C.W.(CH2)^-^' Y , r 

II II acylation 

^ „ / N ^ (Ic) ou (Id) 

(VUc) ou(Vnd) 



XiS.(CH2), 



Y n NH2.C.NH2 

X-^^ N ^ 



(VII) 

acylation 



RlV-C.yH-(CH2)„-SXi ^ 
0 Br 



50 



Ge) avec q s O 



55 



- soit d pardr des alcools (VI) N-prot^gSs tel que d^finis cl-dessus sur lesquels on fait r6agir un chlorure 
d'acide tel que par exemple le chlcrure d'ac6tyle dans un solvant tel que parexemple la pyridine pour 
obtenir les esters de fonmule : 
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dans lesquels Xi, m, Riv ou Z sont tels que d^finis ci-dessus pour (I), 
c) - lorsque Ry represents un carbamate -(CH2)n,-0-C0-NHX, dans lequei m et Xi sont tels que d6finis 
pour (I) les ddriv^s du thiazole selon rinvention sont prepares d partir des conr^pos^s hydroxyl6s (lb) corres- 
pondants, par action d'un isocyanate de formule X^-N =^0 = 0, dans un solvant aprotique tel que par exenn- 
ple ie tetrahydrofurane ou le dichlorom^thane d une temperature comprise entre 20*^0 et 100X pour 
conduire au compost (If) de formule: 



H 




dans laquelle X^ m R|v et Z sont tels que d^finis pour (I), 
d) - lorsque Ry repr6sente un amide -(CH2)m-CONXiX2 dans lequei m, X, et X2 sont tels que d6finis pour 
(I), les thiazoles selon I'invention sont pr6par6s par reaction de Tamine HNX1X2 sur Tester correspondant 
de formule (V) ou (la) en presence ou non d'un solvant tel qu'un alcanol d une temperature comprise entre 
20 et 1 20*'C; la reaction peut egalement etre effectuee en tube scelie en fonction si Tamine est volatile pour 
conduire au compose (VIII) ou (Ig) de formule : 




ou 
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dans iesquels Xi X2, m, Riv et dventuellement Z sont tels que d^finis pour (I). 
10 e) - lorsque Ry repr6sente un groupe amin6 -(CH2)m-NXiX2, les d6riv6s du thiazole selon I'invention sont 
prdpar^s, par exemple, par r6duction des amides prdcddemment d6crits de formule (VII) par reduction par 
un hydrure alcalin tel que par exemple Thydrure de lithium aluminium dans un solvant tet que ie t^trahy- 
drofOrane k une temperature comprise entre 20®C et la temperature d'^buliitlon du solvant pour conduire 
au compost de fonnule: 



20 




racylation de (IX) par ZCOOH conduit au compost (Ih) de fomiule : 

25 



XjX2-N-(CH2)m+K 5 yNH-CO-Z 



30 p 



(Ih) 



dans laquelte Xu X2, m, R^y et Z sont tels que dMinis pour (I), 
35 f) - lorsque Ry repr6sente un carbonate -(CH2)m-0-COOXi, dans lequel m et X, sont tels que d6finis pour 
(I), les tliiazoles seton I'invention sont prepares d partir des alcools (lb) en les mettant en reaction avec un 
chiorofonmiate 



40 



0X1 



45 



50 



en presence d'une base telle que la tri^thylamine ou la pyridine pour conduire au compost (11) de fonmute : 
XiO-C-0-(CH2)^ . ^NH-CO-Z 

^'"^ (U) 



dans laquelle X^, m, Rjy et Z sont tels que d^finis pour (I). 
55 g) - lorsque Riv et Ry consid6r6s ensemble reprdsentent Ie groupe : 
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(Xp)„p 



/0-(CH2)u- 



dans lequel p(p)np et u sont tels que d6finis pour (I), fix6 par le carbone du ph^nyle en position 4 du 
noyau thiazole ; par exenrtple, llntenn^diaire 4-bromo-2 H-dihydro-3,4-[1]-benzox6pine-5-one de fonmule : 



10 



15 




est pr6par6 selon G. Fontaine et al., C.R. Acad. Sci.. 1965, 258. 4583 ; la 2-amino-4,5-dihydro-[5,4- 
d]-thiazoio-[1]-ben2:ox6pine de fonnule : 



20 



25 



30 




est pr6par^e par cydisation avec la thiour^e selon le proc^dd habitual ddcrit pr6c6deniment puis 
acyl6 pour conduire au compost de fonrtule : 



35 



40 




S^^NHCOZ 

Y 



N 



(Ij) 



45 



dans lequel Z est tel que d^fini pour (I), 
h) - lorsque Rv repr6sente un groupe amino -NX2X4 dans lequel X2 et X4 sont tels que d6finis pour (I), le 
d^rivS du thiazole selon invention peut 3tre pr6par6 d partir du 2-amino-5-bronK}thiazole de formule : 



50 



/NH2 




(XI) 



55 



qui est pr§par^ selon J. Chem. Soc, 1947, 114, pour dtre ensuite : 
- solt acyl6, par exemple, par un d6riv6 de ZCOOH en presence de BOP et d'une base telle que la tri6- 
thylamine puis ce ddrivd bromd obtenu de fonmule : 
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dans lequel Riv et Z sont tels que d6finis pour (I), est substitu6 par un amine HNX2X4 dans un alcanol 
d una temperature comprise entre 20^C et la temperature d'6bullition du solvent pour conduire au compost 
10 de fbnmule : 



IS 




dans laquelle X2, X4, Riv et Z sont tels que d^finis pour (I), 
20 ' soit substitue par I'amine HNX2X4 puis acyl6 en position 2 du thiazoie, les deux reactions se faisant 

dans des conditions Identiques d celles decrites ci-dessus, 
i) - lorsque Ry repr6sente un groupe -(CH2)m-X dans lequel m = 0 et X repr6sente un groupe alcoxy en Ci- 
C5, le 2-aminothiazole correspondant est prepare d partir de la 2-bromo-2-alcoxy-1-phenyiethanone ^ven- 
tuellement substitute sur le phtnyle pour conduire au produit de fonmule : 



30 




dans lequel Riv est tel que dtfini precedemment et X reprtsente un alcoxy en C^-Cs . qui est ensuite 
acyte comme indlqu6 ci-dessus pour conduire aux composes (Inn) de fonmule : 



35 




dans lequel R{v et Z sont tels que dtfinis pour (I) et X est tel que d^fmi ci-dessus pour Q(\% 
ou un de leurs sels. 

Les composts de formule (XI') sont des Intermtdiaires nouveaux faisant partie de I'invention. 
Certains des acides ZCX)OH, ou Z'COOH, sont connus et mdme commerciaux ; les autres sont prtparts 
45 en utilisant les mtthodes connues pour des molecules analogues. 

AInsi les acides indolecarboxyliques, ci-aprts dtnommts Z"COOH ; de formule: 




dans laquelle R9 represents un groupe alcoxycarbonylalkyiene peuvent dtre prepares d partir des acides 
Indolecarboxyliques comnfierciaux ou obtenus par des procedts dassiques, en suivant le schema reactionnel 
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4 ci-dessous. 
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SCHEMA 4 



10 



15 



20 



25 



(Xj) 



ni 




COOQ 



.COOQ 



+R9Hal— ►(Xi)„f^^j^>' 



I 

H 



•^9 

1. 




(Xi)„i I 

R 



^1 



COOH 



30 



35 



40 



45 



dans lequel Hal repr^sente un atome d'halogdne et Q repr6sente le groupe benzyle. 
Les esters benzyl iques du schema (4) sont pr6par6s par action de Tacide correspondant sur Talcool ben- 
zylique, en presence de I'un des agents d'activation de la fonction acide couramment utilises en synthase pep- 
tidique tel que : 

- le 1,V-carbonyldiimidazole pour lequei on pourra se rdfdrer d Synthesis 1982, p. 833, 

- le N.N-dicydohexylcarboditmide en presence de 4-dim6thylaminopyridine pour lequel on pourra se r6f^ 
rer d J. Org. Chem. 1 990, 55 (4), p. 1 390, 

- I'hexafluorophosphate de benzotriazolyioxy tris-(dlm^thylaminophosphonlum) pour lequel on pounra se 
r6f6rer d Synthesis, 1977, p. 413. 

La base mise en oeuvre lors de la fixation de sur I'azote de Tester benzylique est de pr^f^rence une 
base forte anhydre telle qu'un hydrure alcalin ; le melange r^actionnel est alors un solvant aprotique polaire, 
stable en presence d'une base forte, telle que le dim^thylformamlde ou le dim6thoxy6thane ; la reaction est 
effectu6e ^ une temp§rature comprise entre 15°C et 80°C environ. 

L'^iimination du groupe benzyle, apr^s la N-alkylatlon est effectu6e de fagon classique par action d'au 
moins un Equivalent d'hydrogdne, en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur du charbon, sur Tester 
en solution dans un alcool ou le dim^thyifonnamide, Eventuellement sous une lEg^re pression. 

Par aiileurs, certains des acides ZCOOH sont peu stables ou portent une fonction qui pourrait r^agir lors 
de la condensation avec Taminothiazole et il est pr^f Arable de les mettre en oeuvre sous une fonne prot^g^e 
Z'COOH. 

Ainsi les d6riv6s (I) dans lesquels Z reprdsente : 



50 



65 



H 

et dans laquelle (XOni reprteente les 6ventuels substituants, peuvent dtre pr6parte h partir des compo- 
se obtenus par condensation de raminothiazole avec des composes de I'acide inddecarboxylique Z'COOH, 
de fonmule : 
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COOH 



Q" (xn) 

dans laquelle Q' reprSsente un groupe habrtuellement utilise pour la protection des groupes NH2 dans 
les Inactions de condensation des acides amines, tel que 
-COO(terf -C4H9); CeHg- CH2-O. 

-COO(tert -C4H9); CgHj. CHj-O-C- ; CH3-C-. 

O O 



le groupe protecteur Q peut 6tre 6limln6 du compost de fonmule : 




Q' (XIII) 

obtenu apr6s la condensation avec le d6riv6 (II), par les m6thodes de d6protections classlques. 
Le BOC peut s'6liminer par pyrolyse, en I'absence de solvent d une temperature comprise entre 180 at 
200'C. 

Les acides indolecarboxyliques ZXOOH dans lesquels R9 est COOC(CH3)3 ou COOCHzCeHg peuvent §tre 
pr6par6s par action du dicarbonate de ferf-butyle, du chlorofonmlate de benzyle sur ZXOOH dans lequel R9 
= H. en pr6sence d'une base telle que la tri6thylamine ou la 4-dim6thylaminopyridine, dans un solvant tei que 
rac^tonitrile ou le chlorure de methylene. 

Les acides ZXOOH dans lesquels Rg est un groupe acyle peuvent §tre pr6par6s par action du chlomre 
ou de I'anhydride d'acide sur ZXOOH dans lequel Rg = H en presence d'un Equivalent de tri6thylamine et de 
4-dim6thylaminopyridine, par exemple dans le dichlorom6thane. 

Le chlorure d'acide de fomnule ZCOCI, peut 6tre pr6par6. notamment, par action de SOCIg ou d'un melange 
de POCI3 et PjOg sur I'acide correspondent, en g6n6ral en I'absence de solvant et d la temperature de reflux 
du melange reactlonnel. 

Panmi les esters actives de formule ZCOOY", ZXOO Y" ou ZXOOY". on peut preparer ceux dans lesquels 
Y" represents 




par action du l-hydroxybenzothiazole sur I'acide en presence de dicyclohexylcarbodiimide selon le 
nnode operatoire d6crit dans J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318-6319 ( 1971 ). ou par action de rhexafluoro- 
phosphate de 1-benzotrla2olyloxytris-(dimethylamino) phosphonium selon le mode operatoire decrit dans 
Synthesis, 1976. 751-752. 

La condensation de raminothiazole (II) avec I'acide sous fonme d'ester active peut dtre effectuee dans un 
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solvant dont la nature est choisie selon la solubility des composes et le type d'activation de la fonction aclde, 
de pr6f6rence en presence d'une base, par exemple une amine tertlaire telle que la tri^thylamine ; la reaction 
est en g6n6ral effectude d une temperature comprise entre O^C et 30<*C. 

Lorsque les composes de formule (I) comportent dans Z un groupe aclde carboxyllque, ceux-ci sont pr^- 
5 par6s par hydrolyse d'un ester de preference en milieu basique, par exemple par action d'une base minerals, 
tel qu'un hydroxyle alcalin, en milieu hydroalcoolique ou hydrolyse acide dans le cas d'un ester tor^butylique. 

Les sels d'addltlon des composes de fonmule (I) avec des acldes ou des bases sont prepares de la fagon 
habituelle par introduction de Tacide, ou de la base dans une solution du compose de fonnule (I). Le set est 
isoie, selon ses caracteristiques de solubilite, apres evaporation du solvant ou addition d'un non-solvant. 
10 Les composes de fonnule (I) et leurs sels inhibent la fixation de la choiecystokinine, ^ ses recepteurs. lis 
sont plus ou moins seiectifs des recepteurs de type A ou B, et des antagonistes de la gastrine plus ou moins 
puissants. 

Leur affinite pour le recepteur CCK A a et6 detenninee, in vitro, en utilisant la methods decrite dans ce qui 
suit, dont le principe est celui mentionn6 dans Life Sciences, 1985, 37^ (26), 2483-2490 ; elle consists d d6- 

15 terminer le deplacement de la CCK 8S iodee de ses sites de fixation sur un homogenat de pancreas de rat : 
des quantites aliquotes de suspension membranaire pancreatique (1 00 ^g de proteines par ml) dans un tampon 
TRIS, HCI (50mM), de pH = 7,4 oontenant Mga2 (5 mM), bacitracine (0,1 mg/ml), fluorure d'acide methylph6- 
nylmethane sutfonlque (0,1 mg/ml), sont incub6s 40 minutes e 25°C en presence de CCK 8S Iodee (2000 
Ci/mmole, solt 50 mM de concentration finale) et de concentrations croissantes de la substance d etudier ; la 

20 reaction est arrdtee au bout de 40 minutes par centrifugation. Apres elimination du surnageant, la radioactlvite 
du culot est mesuree. Par ailleurs, la fixation speciflque est detenminee en presence de CCK 8S d la concen- 
tration de 1 ^M. 

Dans ces conditions, la concentration inhibitrice de 50 % de la fixation (CI50) est pour les produits de I'in- 
vention inf6rieure h lO-^M, et pour un grand nombre de Tordre de lO-^^M. 

25 Leur affinite pour les recepteurs CCK B a ete detenminee en etudiant le deplacement de la CCK 8S iodee 
de ses sites de fixation specifiques presents sur des homogenats de cortex de cobaye en utilisant le meme 
mode operatoire que pour les recepteurs CCK A, mals pour une suspension membranalres d 600 ^g de pro- 
teines/ml et avec un tampon HEPES (10mM) e pH 6,5 contenant NaCI (130 mM), Mg (5mM), EDTA (1mM) 
et bacitracine (250 mg/ml)et I'incubation 6tant de 2 heures. 

30 A la concentration de 1 Q^M tous les produits deplacent plus de 25 % de la CCK 8S nrtaiquee du recepteur 
B ; certains ont des CIso de I'ordre de 10-^M. 

L'affinite pour le recepteur de la gastrine des composes les plus specifiques du recepteur CCK B a ete 
etudiee, selon la methode decrite dans ce qui suit, dont le principe est celui mentionne dans J. Receptor. Res., 
1 983, 3 (5) 647-655 ; des aliquotes de glandes gastriques de cobaye dans un tampon ^ pH = 7,4 HEPES (24,5 

35 mM) comprenant NaCl (98 mM), KCl (6 mM), NaHz PO4 (2,5 mM), pyruvate (5 mM), CaCIa (0,5 mM), MgClj (1 
mM), glucose (1 1 ,5 mM), glutamlne (1 mM), albumlne bovine (0,4 g/1 00 ml) ont ete incubee 90 minutes d 37*'C 
dans un bain marie en presence de gastrine (2-17) Iodee (2000 Cl/mmol ; 70 pM) et de concentrations crois- 
santes des produits d etudier. La reaction a ete arrStee par centrifugation et la radioactlvite du culot mesuree ; 
la fixation non specifique a ete detenminee en presence de gastrine (2-17) d 1 |jM. Les composes de I'invention 

40 ont une CI50 comprise entre 1 0-^M et 1 0-^M. 

On a aussi montre que les composes de I'invention ont une activite inhibitrice de celle de la CCK. Cecl a 
ete mis en evidence in vitro par la mesure de I'lnhlbitlon par les produits e tester, de la secretion d'amylase 
par des acini de rats stimuiee par la CCK 8S, selon une methode analogue e celle decrite dans J. Biol. Chem., 
1979, 254 (12), 5321-5327, mals avec des tissus pancr6atiques de cobaye. Les composes ont une Clw de 

45 10-eMei0-»M. 

Enfin. in vivo, chez la souris, les composes ayant une bonne affinite pour les recepteurs de la CCK A ont 
antagonise rinhibltion de la vidange gastrique induite par radministration sous-cutanee de CCK 8S dans le pro- 
tocole decrit dans Life Sciences, 1986, 39, 1631-1638 ; la DE50 (dose efficace 50) ainsi detenminee est nette- 
ment inferieure ^ celle du proglumide, antagonists connu de la gastrine. 

50 Comme ces composes sont peu toxiques, lis sont utilisables comme medicaments, pour le traltement des 
desordres physiologiques resultant d'une hypersecretion de ces peptides ou d'une dysregulatlon des systemes 
honmonaux biologlques dans lesquels ils sont impliques, au niveau de la sphere Intestinale ou dans le systeme 
nerveux central, suivant leur specificite. On peut se referer e la revue des applications therapeutiques des an- 
tagonistes de CCK et de gastrine publiee dans "Proceedings of International Symposium on Gastrin and Cho- 

55 lecystoklnin" 7-1 1 sept 1987 - Ed. J.P. Bali, J. Martinez - Elsevier Science Pub. BV. 

Notamment les antagonistes de la CCK seront utiles dans le traltement des dyskinesles Intestinales, 
comme le syndrome du colon irritable, dans le traltement des pancreatites algu§s ou chronlques ou dans celui 
des carcinomes pancreatlques, mals aussI pour regulariser I'appetlt. ou, associe aux analgesk^ues oplaces, 
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dans le traitement de la douleur. 

Quant aux antagonistes plus s6lectifis de la gastrine, lis seront utiles dans le traitement et la prevention 
des ulc^res gastriques, dans le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison, dans ceiui des hyperplasies des 
cellules G de I'antre ou pour les malades ayant des tumeurs canc6reuses de I'oesophage, de Testomac ou de 
5 rintestin. 

Parmi les antagonistes de la cholecystokinine au niveau des r^epteurs A, on pr6fdre les composes : 
-2-(1-Carl)oxym§thyl-2-indolyl)cart)onyiamino-4-ph6nyl-5-ac6toxy6thylthlazole, 

- 2-(2-lndolyl)carbonylamino-4-ph6nyl-5-ac6toxy6thylthiazole. 

Les medicaments selon invention comprennent au molns I'un des composes de formuie (I) ou I'un de ses 

10 sels avec un aclde ou une base phannaceutiquement acceptable, dventuellement associS avec les excipients 
habituels pour constituer une forme pharmaceutiquement administrable de fa9on classique par voie orale, 
transmuqueuse, parent^rale ou rectale. Les doses adminlstr^es dependent de la nature et de I'importance de 
la maladie, du compose et de la voie d'administration. Elles seront generaiement comprises entre 20 et 100 
mg par jour chez Thomme adulte par voie orale et 3 d 10 mg en injection. 

15 Les compositions phamnaceutiques selon I'invention pourront dtre, pour radministration orale, presentees 
sous fonfTie de comprimes, de pilules* de geiules ou de granules ou encore de solution, de suspension ou de 
gel. Pour I'adminlstratlon parenterale, les compositions de rinventlon se presenteront sous forme de solution, 
de suspension ou d'emulsion dans une huile ou tout solvent injectable, eventuellement e base aqueuse conte- 
nant ies adjuvants class iques dans ce type de fomiulation. 

20 Pour radministration locale, sur la peau ou sur les muqueuses, les compositions selon I'invention se pre- 
senteront en creme, pommade ou sous fonme de dispositif transdenmique, tandts que pour I'administration rec- 
tale, elles seront sous forme de suppositoire et de capsule rectale. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de mise en oeuvre de Tinvention, ainsi que les precedes de pre- 
paration de certains intermediaires de synthese de fonmule II et IV. Les points de fusion, F, indiques ont ete 

25 detennines en capillaire. Les spectres de resonance magnetique nucieaire, (RMN) ont ete enregistres par rap- 
port au tetramethylsilane. 

PREPARATION A 

30 2-Aminothiazole substitue en position 5 par un groups -(CH2)aiXi. 
2-Amino-4-(2,4-dimethoxyphenyl)-5-benzylthiazole. 



35 



40 




A) La 1-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-phenylpropan-1-one est prepare selon E. Thomas et al., J. Med. Chem., 
1985, 28, 442-446 via la reaction de Friedel-Crafts. 

B) La 1-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-2-bromo-3-ph6nylpropan-1-one est preparee selon des m6thodes classi- 
cs ques par bromation par le brome dans un solvent tel que le dlchloromethane ou le tetrachlorure de carbone. 

C) 2-Amino-4-(2,4-dimethoxyphenyl)-5-benzylthiazole. 

A 10 g du derive brome prepare precedemment mis en solution dans 100 ml d'ethanol gs*", on ajoute 4,35 
g de thiouree et on chauffe le melange r6actlonnel d reflux pendant trois heures. On concentre sous vide et 
reprend le residu dans le dlchloromethane puis lave avec une solution saturee de NaaCOs. La phase organique 
50 est separee par decantation, sechee sur MgS04 et concentree sous vide. Le residu cristalllse dans 50 ml de 
dlchloromethane. 
m = 7,10g 
F = 202-203°C. 

En procedant comme indique ci-dessus, on prepare les 2-aminothiazoles decrits dans le Tableau 1 ci-des- 
55 sous. 
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TABLEAU 1 




X-(CH2)m- 


'4 








-OCH3 


-OCH3 


119 




-OCH3 


-OCH3 


163-164 




-OCH3 


-OCH3 


162 


0CH3 


■OCH3 


-OCH3 


121 










-OCH3 


-cx:h3 


176 


0CH3 

Br 


H 


H 


107 



PREPARATION B 

2-Aminothlazol6 substitud en position 5 par un groupe -(CH2)m-C02Xi ou -(CH2)m-CH20H. 

A)2-Amino-4-ph6nyl-5-m6thoxycarbonylm6thylthiazole. 

(II): Ri = H; Rw = -CeHg; Ry = -CH2-CO2CH3 

18 
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Pr6par6 selon E. Knott, J. Chem. Soc.. 1945, 455. 
B) 2-Amino-4-ph6nyt-5-hydroxy6thylthiazole. 

A une suspension de 2 g d'hydmre de lithium aluminium dans 100 ml de tdtrahydrofurane refroidis d 0°C 
on ajoute 5 g de I'aminoester pr6par6 pr6c6demment et on chauffe le m6lange r6actionnel ^ reflux pendant 
5 deux lieures. On additionne ensulte apr^s refroidissement au bain de glace successlvement 2 ml d'eau, 1 ml 
de NaOH concentr^e et 6 ml d'eau puis aglte le melange r§actionnel pendant une nuit. On sdpare les min^raux 
par filtration et concentre les eaux-mdres sous vide. Le rdsidu est reprls dans le dlchlorom6thane. Iav6 d Teau 
et la phase organique est successivement d6cant^e, s^chde sur MgS04 et concentr^e sous vide. Le r^sldu 
est chromatographic sur gel de silice, 6luant: dichlorom6thane/m6thanol 100 + 3 (v/v). 
10 La concentration des fractions pures foumit 4 g de Talcool attendu. 
F = 121°C. 

En proc6dant comme Indlqu6 cl-dessus, on prepare les 2-amlnothlazoles dCcrlts dans Tableau 2 d-des- 
sous. 

15 

TABLEAU 2 



20 



25 




T 


'•4 


r'4 


m 


F;»C 


-CO2CH3 


H 


H 


1 


231 


-OH 


H 


H 


2 


121 


-COO-CH2CH3 


H 


H 


0 


175 


-COO-CH2CH3 


H 


H 


I 


162 


-COO-CH2CH3 


2-OCH3 


4OCH3 


1 


117-118 



40 

PREPARATION C 

2-Afninothlazoles substitute en position 5 par un groupe 

45 

•(CHjVO-C-Xi ou -(CH2)„,-S.X, 



50 

2-Amino-5-(1 -adamantyl-1 -carbonyloxy6thyl)-4-ph6nylthiazole. 



55 
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(II) : Ri = H ;Riv = C^H5 ; Ry = -(CH2)2-0-C 

O 




10 



15 



20 



A. 4-(1-Adamantylcarbonyloxy)-1- phenyl- 1- butane. 

On prepare selon J. Org. Chem., 1977, 42, 8, 1286 le set de c6sium de I'acide l-adamantylcarboxy- 
lique d partir de 1 2 g d'acide 1 -adamantylcarboxylique et de 1 0,96 g de carbonate de cesium. Le sel obtenu 
est mis en solution dans 70 ml de DMF puis on additionne 18 g de 4-iodo-1 -phenyl butan-1 -one et chauffe 
le melange r^actionnel ^ reflux pendant une nuit. On 6vapore le DMF sous vide, reprend le r^sidu dans 
une solution de Na2C03 5 % et extrait au CH2CI2. La phase organique est lav^e d I'eau et ensuite s6ch§e 
sur Na2S04. On concentre sous vide et le rdsidu est chromatographic sur gel de silice, Cluant : CH2CI2. 

La concentration des fractions pures fournit 10 g du compost attendu. 

B. 2-Amino-5-(1-adamantyl-1-carbonyloxy6thyl)-4-ph6nylthiazole. 

10 g du compost prCparC prCcCdemment sont mis en solution dans 100 ml de CCI4. 

On ajoute 4,9 g de brome en solution dans 50 ml de CCI4 et laisse le melange rCactionnel sous agitation 
pendant 30 minutes. On lave d I'eau, dCcante la phase organique, la sdche sur MgS04, filtre et concentre 
sous vide. Le rCsidu est reprls dans 50 ml d'Cthanol 95"*, On additionne d la solution, 3,9 g de thiourea et 
laisse le melange r6actionnel pendant une nuit d temperature ambiante. On concentre le m6lange sous 
vide, reprend le rCsidu dans le CH2CI2, lave avec une solution de NaHCOa d 5 %, dCcante la phase orga- 
nique, s^che sur MgS04, filtre et concentre sous vide. Le r6sidu est reprls dans I'dther et s6ch6. 



En procMant comma indiqud ci-dessus, on prepare les 2-aminothlazoles d6crits dans le Tableau 3 ci-des- 



m = 6,8 g 
F = 167^0. 



sous. 



30 



35 



Xi-C-0-(CH2)2, 




40 



45 



50 
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F;''C 


fH3 




CH,-C — 

1 


109-110 


CH3 




/ 3 






1 Vy- 1 jU 


CH3 




.OCH3 






147-149 


0CH3 






190-192 


0- 


107-108 



30 PREPARATION D 

2-Aininothiazoles substitu6s en position 5 par un groupe -(CH2)mX dans lequei X rapr6sente un grou- 
pe -NXiX2avec Xi^ X2" H. 

35 Preparation du 2-amino-5-amino6thyl-4-ph6nylthiazole. 

(11) : Ri = H ; Rw = -CeHg ; Ry = -CH2CH2NH2 

A) 4-Phtalimido-1-ph6nylbutan-1-one. 

27,4gde4-lodo-1-ph6nyibutan-1-oneet27gde phtalimide potassiquesontchauff6s a 120°C pendant 
24 heures dans 100 ml de DMF. On concentre le DMF sous vide et le r6sidu est successivement lav^ k 
40 I'eau, avec une solution de NaOH 1 N et extrait d I*ac6tate d'dthyle. Les phases organiques sont d^cant^es, 
s6ch6es sur MgS04, fiitr^es et concentr^es sous vide. 
m = 11 g. 

B) 2-Amino-5-phtalimido6thyl-4-ph6nyIthiazole. 

9,6 g du compost pr^par^ pr^c^demment sont mis en solution dans 50 ml de CCI4 et 80 ml de CH2CI2. 
45 On additionne goutte d goutte d la solution, une solution de 5,6 g de brome dans 30 ml de CCU. Le melange 
r^ctionnel est Iav6 d I'eau, les phases organiques sont s6ch6es sur MgS04, filtr^es et concentr^es sous 
vide. Le r§sidu est repris dans 70 ml d'^thanoL on ajoute 4,5 g de thiour^e et laisse le melange r^actionnel 
k temperature ambiante pendant une nuit. 

Le melange est refroidi, le bromhydrate est s6pare par filtration, lav^ k rethanol puis agite vigoureu- 
50 sement dans un melange de Na2C03 d 5 %/ether ethylique. On filtre les cristaux. 
m=8 g. F = 208X 

C) 2-Amtno-5-amlno6thyl-4-phenylthlazole. 

8 g du produit pr6par6 pr6c6demment sont trait6s par 1,5 g d'hydrate d'hydrazine en solution dans 
100 ml d'ethanol absolu. Le melange r^actionnel est chauffe k reflux pendant une nuit, puis successive- 
55 ment, on concentre rethanol sous vide, reprend le r6sidu dans Teau, acidifie par addition HCl concentre 
jusqu'd pH = 1, separe la phtatazlne dione par filtration, alcallnise la phase aqueuse refiroidie au bain de 
glace, par addition de NaOH concentree jusqu'd pH - 9, filtre le precipite, lave k I'eau et s^che k I'etuve. 
m = 3,7 g 
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10 



15 



F = 136-137*^0. 
PREPARATION E 

2-Aniinothiazol68 8ub8titu68 en position 5 par un groupe -(CH2)inX dans lequel X reprdsente un grou- 
pe -NXiXadans lequel Xi ° H etXa" -CO-CH3. 

2-Amino-5-(2-ac6tylamino-1'6thyl)-4-ph6nylthiazole. 

(II): R, = H; Rjv = -CeHg; Ry = CH3CONH(CH2)2- 
1 g du 2-amlnothlazole obtenu selon la preparation D en solution dans 60 ml de THF en presence de 0,7 
rn\ de tri6thylamlne est traits par 0,44 ml d'anhydride ac^tique en solution dans 20 ml de THF. Le melange rSac- 
tionnel est laissd d temperature ambiante pendant 2 heures et concentre sous vide. Le r6sidu est lave avec 
une solution de NaHCOs 5 %, on separe le precipite par filtratton, lave d I'eau et seche. 
m = 1,12g 
F = 208-209X. 

A partir du 2-aminothiazole obtenu selon la preparation D et en procedant selon la preparation E, on pre- 
pare les composes intenmedlaires decrits dans le Tableau 4 ci-dessous. 



20 



TAB^,PAy4 



25 



30 



T-(CH2)2^ ^Ss. /NH2 




35 



40 



45 



50 



T 


F;°C 


CHo-O-C-NH- 

^ II 


157;158 


0 
1 ^ 




CH,-C-0-C-NH- 
^ 1 II 


huile 


CH3O 




3 2 „ 


171 


0 

CHo-CHo-NH-C-NH- 
3 2 II 


151 


S 





55 
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PREPARATION F 



2-Amino-4,5-dihydro-[5,4-d]-thiazolo-[1]-benzox6pin6. 




NH2 



N 



(U) : 



A) La 4-bromo-4-2 H-3,4-dihydro-[1]-benzox6pine-5-one, est pr^pai^e selon G. Fontaine. P. Maitte, C.R. 
Acad. Scl., 1964, 258, 4583. 

B) 2-Amino-4,5-dihydro-[5,4-dHhiazo!o [1] benzox6pine. 

A 0.027 mole de d6riv6 brom6 solubilisd dans 100 ml d'^thanoL on ajoute 2.05 g de thlour^e. Le me- 
lange est chauffd k reflux pendant 3 heures. L'^thanol est 6vapord. le rSsidu est repris par une solution 
aqueuse de carbonate de sodium. On extrait d ['acetate d'^thyle, sdche la phase organique sur Na2S04 
et 6vapore ^ sec. On obtlent 2,4 g de cristaux biancs. 
F = 216°C. 

PREPARATION G 

2-Amlnothiazoles substitute en position 5 par un groupe •'(CH2)ro-X dans lequel m » o et X reprtsen- 
te un groupe alcoxy en C1-C5, un halog^ne. 

Schema rtactionnel 



Etape 1 : 




COCHjBr 



COCHO 



HON 






selon J. Org. Chem.. 1977. 42 (4). 754. 



OCH3 



COCHO 



CO-CH 




selon Synthesis, 1983, 203. 
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Etape3 : 

5 OCH3 Br 



10 




selon J. Chem. Soc, Perkin M961. 2435. 
2-Amlno-5-m6thoxy-4-ph6nylthiazoIe. 

(II) : Ri = H ; R,v = -CeHg ; Ry = -OCH3 
15,65 g de 2-broino-2-m6thoxy-1 -phenyl §thanone et 5,52 g de thiour6e sont mis en solution dans 70 ml 
20 de methanol. Le melange r^actionnel est chauff^ d reflux pendant une nutt puis concentre sous vide. Le r^sidu 
est repris dans une solution de Na2C03 ^ 10 % dans I'eau, on extrait au CH2CI2, s6pare la phase organique 
qui est successivement s^ch^e sur Na2S04, fiitre et concentr6e sous vide. Le r6sidu est recrlstalllsd de rattier 
isopropyiique. 
m = 7,5 g 
25 F = 96«C. 



TAPt^EAUg 

30 



35 




2-Cl 72 
2-OCH3 159.160 
4-CH3 112-114 



50 PREPARATION H 

Preparation des acides Indolecarboxyliques : 

A) Acide 1-teff-butyloxycarbonylm6thylindole-2-cart)oxylique. 
55 a) Indole- 2'Carboxylate de benzyle. 

On introduit 5 g de N,N'-carbonyldiimidazole dans une solution de 5 g d'aclde lndole-2-carboxylh 
que dans 50 ml de t6trahydrofurane sec ; apr^s 12 heures d'agitation d temperature amblante, on ajoute 
3,7 g d'alcool benzylique et on chauffe le melange rdactionnel d sa temperature de reflux ; celle-ci est 



40 



45 
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maintenue durant 8 heures, avant d'^liminer le solvant par distillation sous pression r^duite. Le r6sldu 
est dissous dans Tac^tate d'6thyle et la phase organlque lav^e par une solution aqueuse de NaOH 1 N 
puis s^chde avant Evaporation du solvant. 

Le r^sidu jaune est recristallisE dans I'isopropanol. 
5 F = 136°C 

R = 85%. 

b) 1-fer^butoxycarbonylm6thylindole-2-carboxylate de benzyle. 

A une solution de (0,072 mole ; 18,18 g) d'indole-2-carboxylate de benzyle dans 200 ml de dimS- 
thylfonDamide, sous atmosphere d'azote, on ajoute par portions (0,075 mole ; 2,25 g) d'hydrure de so- 
10 dium d 80 % dans I'huile, k une temperature comprise entre O^'C et S^'C. On lalsse revenir le m'eiange 

e temperature ambiante et on agite le melange pendant 1 heure. On addrtronne ensuite goutte ^ goutte, 
e IC'C, (0,072 mole ; 14 g de bronK)acetate de fe/f-butyle. Le melange reactionnel est laisse pendant 
3 heures e temperature ambiante. On evapore le dimethylfoninamide, reprend successivement e i'eau, 
extrait au chlorure de methylene, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore e sec. 
15 Par cristallisation du resldu dans rether diisopropyllque on obtlent 23,8 g de cristaux blancs. 

F = 95°C. 

c) Acide 1-terf-butoxycarbonylm6thylindole-2-carboxylique. 

L'ester prepare precedemment (0,065 mole ; 23,8 g) est solubillse dans un melange de 400 ml d'etha- 
nol et 100 ml de dimethylfonnamlde. On ajoute 1 g de palladium sur charbon e 5 % et hydrogene sous 

20 pression atmospherique e temperature ambiante. Apres 30 minutes d'agltation le volume theorique d'hy- 
drogene est absorbe. On filtre sur talc le catalyseur, evapore e sec les solvents. On obtient un residu cris- 
tallise que Ton lave par rether diisopropyllque. On obtient 15,3 g de cristaux blancs. 

F = 177X. 
B) Acide 1-ac6tylindole-2-carboxylique. 

25 Un melange de (0,08 mole; 1 0 g) d'acide indo!e-2-carboxylique, (0,15 mole; 21,25 g) de triethylamine, 

(0,075 mole ; 7.5 g) d'anhydride acetique et (0,006 mole ; 0,8 g) de 4-dimethylaminopyridine dans le chlo- 
rure de methylene est agite e temperature ambiante pendant 1 8 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
verse sur une solution aqueuse de tampon pH = 2. Le precipite fomie, est filtre puis seche e I'etuve sous 
vide. La phase chlomre de methylene est decantee, sechee sur sulfate de sodium et evaporee aux 3/4. 

30 Un deuxieme jet d'acide 1-ac6tylindole-2-carboxyllque precipite. Les deux jets sont reunis pour fournir 9,4 
g de cristaux beiges. 
F = 168'»C. 

0) Acide 1-benzyloxycarbonylaminoindole-2-carboxylique. 

On dissout 8 g d'acide indole-2-carboxylique dans 120 ml de dichloromethane puis on ajoute 10 g de 
35 triethylamine et 1 g de 4-dimethylaminopyridine. 

Le melange reactionnel est agite puis refroidi e O^'-SX. On ajoute goutte e goutte 8,5 g de chlomre 
de benzyloxycarbonyle d une temperature Inferieure e S^C. Le melange est laisse sous agitation pendant 
une nuit puis concentre sous vide. Le resldu est repris dans 500 ml d'acetate d'ethyle puis filtre. Les eaux- 
meres sont concentrees sous vide et reprises dans 50 ml de dichloromethane. On filtre et concentre les 
40 eaux-meres sous vide. 

m = 2,4 g d'huile 

RMN (DMSO): 2 H d 5,38 (s, CHrCeHs); 10 H entre 7.0 et 8,0 (m; Har). 
D) Acide 1-fert-butyloxycarbonylindole-2-carboxylique. 

On introduit goutte e goutte 30 ml d'une solution de 6 g de dicarbonate de di-tertiobutyle dans 30 ml d'une 
45 solution de 4 g d'acide indole-2-carboxylique, 4 ml de triethylamine et 0,4 g de 4-dimethylaminopyridlne dans 
I'acetonitrile. Aprds 2 heures d'agltation e temperature ambiante et elimination du precipite forme, I'acetonitrile 
est eiimine par distillation et le residu est dissous dans le chlorure de methylene. La phase organlque est lavee 
e Teau, sechee, et concentree e sec. 
F = 1 17*0; rendement 66 %. 
50 R = 66%. 
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EXEMPLE 1 

2-(lnddyl-2<^rbonylam[no)-4-(2,4-€lim6thoxyph6nyl)-5-benzylthiazole. 

5 



(I) 

10 H 



OCH3. 



OCH3 



RV = -CH2-C6H5 

15 1 ,96 g de 2-amino-4-{2,4-dinri6thoxyph6nyl)-5-ben2ylthla2ole pr6par6 pr6c6demment selon la pr6paration 
A, 1 ,22 g d'acide 1 -ac6tylindole-2-carboxylique, 0,85 g de tridthylamine et 2,95 g de BOP sont mis en solution 
dans 20 ml de dim^thylfomiamide. 

Le melange r^actionnel est agit6 pendant 24 heures d temperature ambiante puis vers6 sur une solution 
tampon pH = 2. Un pr^cipitS jaune est s6par6 par filtration, lav§ ^ i'eau et mis en solution dans Tac^tate d'^thyle. 
20 La solution est Iav6e successivement avec une solution tampon pH = 2, d Teau, avec une solution de NaHCOa 
5 % et k I'eau, puis sdch^e sur MgS04 et concentrde sous vide. Le rdsidu est purifid par chromatographie sur 
gel de sillce, dluant : dtchlorom^thane/acdtate d'^thyle 98/2 (v/v). 

La concentration des fractions de produit pur fournit un r^sidu qui est traits sous agitation pendant 24 heu> 
res avec 3 g de Na2C03 dans 80 ml de methanol. Le methanol est concentre sous vide et le r^sidu est repris 
25 dans un melange eauMther. Un pr^lpitd blanc est s6par6 par filtration et Iav6 d I'^ther. 
m = 0,97 g 
F = 201-202°C. 

De la mSme fagon on prepare les composes selon rinventlon, d6crits dans le tableau 6 c^aprds. 

30 



35 



40 



45 



50 
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EXEMPLE 7 

2-(1-terf-butoxyc»rbonyioxym6thyi-2-inddyl)carbonylamino-4-phdnyl-5-hydro^^^ 



10 



(I) : Ry = -(CH2)2-OH ; Rjv = -CgHs ; Rj = H : Z = 




CH2C02C-(CH3)3 



15 



20 



2 g de raminoalcool pr^pard pr6c6demment (selon la preparation B, Tableau 2), 2,75 g d'acide ^'tert- 
butoxycarbonyiindole-2-carboxylique, 1,4 g de tri6thyl amine et4,9 g de BOP sontmis en solution dans 15 ml- 
de dim^thylformamide. Aprds une nuitd temperature ambiante, le melange r^actionnel est verse sur du tampon 
phosphate pH = 2. Un precipite est sdpare par filtration, lavd k Teau et dissout dans I'acetate d'ethyle. La so- 
lution est successivement iav6e avec une solution de NaHCOa k5%k Teau, s^paree par decantation, la phase 
organ ique est sSchee sur MgS04 et concentree sous vide. 

Le residu est purifie par chroma tographie sur gel de siiice, eiuantdichloromethane/methanol 1 00 -t- 0,5 (vAr). 

Le produit eiue en premier correspond au compose dlacyie (0 et N acylation, F = 70^C). 

Le produit attendu est eiue en second. 
m=1.2g 
F = 180-181«C. 



25 EXEMPLE 8 



2-(1-fd/t-butoxycarbonylmethyi-2-indotyl)cart)onylamino-4-phenyl-5-acetoxyethylthiazole. 



30 



35 



(I) 



:Rj=H;Z = Jj^ 




; Rjv = -CgHj ; Ry = CH3-COO-(CH2)2- 
CH2C02C-(CH3)3 



0,30 g du produit prepare precedemment sont mis en suspension dans 5 ml de pyridine. 

On additionne 1 ,2 ml d'anhydride acetique et agite le melange reactionnel pendant une nuit e temperature 
ambiante. Le melange est alors verse sur du tampon sulfate pH = 2 et un precipite est separe par filtration, 
40 lave d i'eau puis repris dans le dichloromethane. La solution est successivement lavee avec une solution de 
NaHCOa d 5 %, separee par decantation, la phase organique est sechee sur MgS04, filtre et concentree sous 
vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de siiice, eiuant: dichlorom6thane/acetate d'ethyle 98/2 
(v^). 

m = 0,16g 

45 RMN (DMSO) : 9 H 6 1 .48 (S, t-BuGjC) ; 3 H d 2,00 (S, CH3CO2) ; 2 H d 3.24 (T, J = 7 Hz, CH2 thiazole) ; 

2 H e 4,30 (T. J = 7 Hz. CH2OAC) ; 2 H 6 5.40 (S, CH2CO2 t-Bu); 10 H entre 7.2 et 7.9 (M. Har); 1 H d 12,8 (S, 
NHCO). 
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EXEMPLE 9 

2-(1-Carboxylm6thyi-2-indolyl)carbonylamino-4-phdnyl-5-ao6toxydthylthlu^^ 



(I) 



:Rl = H;Z = j|— 




; Rjv = CgHj ; Ry= CH3-COO-(CH2)2- 



CHjCOjH 

0,1 5 9 du composd pr6par6 prdcddemment sont solubilis6s dans 2 ml d'anisole et 10 ml d'acide trifluoroa- 

c6tique. 

Le melange est Iaiss6 pendant 45 minutes ^ temperature ambiante puis concentre sous vide. Le r^sidu 
obtenu est Iav6 par un mdtange d'hexane et de di^thyldther (50/50) puis s^chd. 
m = 0.14 g 
F = 217-218»C. 

EXEMPLE 10 

2-(1-Ac6tyl-2-indolyl)carbonylamino-4-(2.4-dimethoxyph6nyl)-5-dthoxycarbonyl-m6th^^^ 

(D : Rj = H ; ^ ' ^IV =~^^^3 ' = CH3CH2-(XX>CH2- 

^ ^ OCH3 
COCH3 

1,5 g de 2-amino4-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-6thoxycarbonylm6thylthiazole, 1 g d'acide 1-ac6tylindole-2- 
carboxylique, 0,7 ml de trl6thylamine et 2,39 g de BOP sont mis en solution dans 15 ml de dlchIorom6thane. 
Le melange r^actionnel est agit^ pendant une nuit k temperature ambiante puis concentre sous vide. Le r^sidu 
est repris dans Tacetate d'ethyle et la solution est successlvement lav^e avec une solution tampon pH = 2, 
avec une solution de NaHCOs ^ 5 % et k I'eau, puis la phase organique est sdchde sur MgS04 et concentree 
sous vide. Le r6sldu est purifie par chromatographie sur gel de silica, eiuant: dicNoromethane/acetate d'6thyle 
100/2,5 (v^). 

m = 1,2g 

F = 130-135»C. 

EXEMPLE 11 

2-(2-lndolyt)carbonylamino-5-ethoxycarbonyl-4-phenylthiazole 



(I) 



Rj = H ; Z =J|~~^ i IV = - ^6^5 • '^V = CHjCHj-OCO- 



H 



On prepare, en procedant selon I'exemple 10 precedemment d6crit le compose 2-(1-ac6tyl-2-indolyl)car- 
bonylamino-4-ph6nyl-5-ethoxycarbonylthiazole (1,5 g) qui est dissout dans 100 ml d'6thanol en presence de 
0,6 g de Na2C03. Le melange est agite d temperature ambiante pendant 48 heures puis concentre sous vide. 
Le residu est triture dans I'eau puis dans le minimum de dichloromethane, filtre et seche. 
m = 1,1 g 
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F = 2^B^C, 
EXEMPLE 12 

2-(2-lndolyl)carbonylamino-4-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-&-carboxym6thy^ 



(I) : = H ; Z ; Rjv ='^^)^ °^"3 ^ = -CHj-COOH 

^ ^ OCH3 
H 

0,5 g de 2-(1-ac6tyl-2-lndolyl)caitonylamino-4-(2Adim6thoxyph6nyl)-5-6thoxy-caitonylm6t^ 
pr6par6 pr6c6demment selon rexemple 10 sont mis en solution dans 10 ml d'^thanol BS"" puis on additionne 
1 ,5 ml de NaOH 2N. Le melange rSactionnel est agjt6 pendant une nuit d temperature amblante puis concentre 
sous vide. Le r^sidu est reprls dans une solution tampon pH = 2..un pr6clpit6 est s^pard par filtration, Iav6 d 
I'eau, filtr^, puis nnc6 d Tether. 

m = 0,28 g 

F = 284«C. 

En proc^ant selon les exemples 7^12 cl-dessus, on prepare les composes d^crits dans le Tableau 7 
cl-dessous. 



TABLEAU? 




Exenq>lc a" 


T 


m 


R9 


F;»C 


13 


-CO2CH3 


1 


H 


254 
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TABLEAU 7 (suited 



Exemple n" 


T 


m 


R9 




14 


-CO2CH3 


2 


H 


181 


IS 


-OH 


2 


-CH2CO2H 


131 


16 


■OH 


2 


H 


242 


17 


-OH 


3 


H 


213 


18 


-OCOCH3 


2 


H 


168 


19 


-OCOCH3 


3 


H 


192 


20 


-o-aK:6H5 


2 


-CH2CO2H 


216 


21 


-0-CX)-Wr/-Bu 


2 


H 


229 


22 


-CO2H 


1 


H 


266 


23 


•CO2H 


2 


H 


> 300 


24 


-CO2H 


2 


-CH2-CO2H 


239-240 


25 


-CX52H 


1 


-CH2-CX)2H 


199-200 


26 


-CO2CH3 


2 


-CH2-CO2H 


202-203 


27 


-CO2CH3 


1 


-CH2-CX)2H 


183-185 


28 


-C-N-(CH3)2 
0 


1 


-CH2-CO2H 


252 
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TABLEAU 7 (suite) 



Exemple n" 


T 


m 


R9 


F;°C 




H 








29 


1 

-C-N-CH^ 

II ' 


1 


-CH2-CO2H 


233-234 




0 








30 




1 


-CH2-CO2H 


241-242 




-C-N J 
II ^ 










o 1 









EXEMPLE 31 

2-(2-lndolyl)carbonylamino4-ph6nyl-5-[2-(1 -pyrrolidlnocarbonyl)- 1 -6thyl]thte^ 



(I):Rl - H;Z = 




; Riv = -Ce^s J •^v -(ch2)2-co-n 



0,5 g de Tester d^crit k Texemple 14 est ajout6 dans 5 ml de pyrrolidine, le melange est agit6 pendant une 
nuit d temp6rature ambiante, puis vers6 dans une solution tampon pH = 2. Un pr6cipit6 est s6par6 par filtration 
puis dissout dans Tac^tate d'^thyle. La solution est Iav6e avec une solution tampon pH = 2 puis ^ Teau, la phase 
organlque est s6par6 par d^cantation s^h^e sur MgS04 et concentr§e sous vide. 

m = 0,48 g 

F = 179°C. 

En proc6dant selon I'exemple 10 ci-dessus, on prepare les composes 32 d 51 d6crits dans le Tableau 8 
cl-dessous. 
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TABLEAU 8 




Exemple n" 


T 


m 


'4 


F;''C 


32 


-OOOCH3 


1 


4.F 


224-225 


33 


-<X>OC2H5 


1 


2-Cl 


178 


34 


C2H5 


1 


H 


180 


35 


-C-N 1 

II ^ 
0 


1 


H 


239 


36 


-C-N J 

II ^ 
0 


1 


4-F 


243-244 


37 


-C-N J 
II ^ 


1 


2-Cl 


187-188 


38 


0 

-NH2 


2 


H 


202-203 


39 


-NH-C-CH, 
II ^ 
0 


2 


H 


261-262 
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TABLEAU 8 f>iuite^ 



Exemple n" 


T 


m 


^4 


F;''C 


40 


-O-J-CH3 
0 


2 


4-F 


188-189 j 


41 


-0-C-OCH, 

II ^ 
II 


2 


H 


208-209 


42 


0 

-NH-C-0-/er/ -Bu 

II 
0 


2 


H 


223-224 


43 


-NH-C-O-CH3 
0 

ri 


2 


H 


264 


44 


1 

-NH-C N-C7HC 

II ' ' 
0 


2 


H 


248-249 




0 

H 


2 


H 


275-276 


46 


1 

II ' ' 


2 


H 


209-210 


47 


-O-C = 0 

OCH3 


2 


H 


196-197 1 


48 


OCH, 


2 


H 


218-219 1 
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TABLEAU 8 (suitft^ 



Exemple n" 


T 


m 


r4 


F:»C 




CH, 








49 




2 


H 


140-142 




CH3 








50 




2 


H 


270-271 


51 




2 


H 


212-213 



EXEMPLE 52 

2-(2-lndolyl)carbonylaminch4-ph6nyl-5-ph6nylaminocarbonyloxy6%lthlazole. 
(I) : Rl = H ; Z =||--J^ ; r^^ = .c^Hj ; -(CH2)2-OCO-NH^^ 
H 

A) 2-(1-Ac6tyl-2-lndolyl)(»rbonylamino-4-ph6nyl-5-ph6nylaminocarbonyloxy6thylthi^^ 

0.7 g de I'alcool pr6par6 selon I'exemple 16 et 0.2 ml d'isocyanate de ph6nyle sont agit6s pendant 
une nuit d temp6rature ambiante dans 5 ml de dichlorom6thane. Le pr6cipit6 fomi6 est s6par6 par filtration 
puis purifi6 par chromatographie sur gel de silice, 6luant : dichlorom6thane/ac6tate d'6thyle 95/5 (wN) 

m = 0.52g 

F = 156X. 

B) Compost 52 

0,5 g du compos6 pr6par6 pr6c6demment sont mis en solution dans 30 ml d'6thanol et 5 ml d'eau puis on 
ajoute 0.21 g de Na2C03. 

Le m6lange r6actionnel est agit6 pendant une nuit d temp6rature ambiante puis concentr6 sous vide. Le 
r6sidu est repris dans i'acdtate d'dlhyle et on lave successivement avec une solution de NajCOa et S I'eau. La 
phase organique est s6par6e par d6cantation et concentr§e sous vkJe. Le r6sidu est repris dans r6ther. 

m = 0,4 g 

F = 249X. 

EXEMPLE 53 

2-(2-lndoiyl)carbonylamlno-4.5-dihydro-[5.4-d]-IHthiazolobenzox6pine. 



35 



EP 0 518 731 A1 




Dans 30 ml de dim6thylfonnamide on melange 1 g du thiazole pr6par6 pr6c6demment (Prdparation F), 2,6 
g de BOP. 0,93 g d'acide 1 -acetyl indo!e-2-carboxyllque et 0,46 g de tri6thylamjne. Le m6lange r6actionnel est 
agit6 30 heures d temperature ambiante. On dvapore le dimdthylformamide, reprend le r^sidij dans I'ac6tate 
d'^thyle et lave k I'eau. La phase organlque est s6ch6e sur sulfate de sodium et 6vapor6e. Le r6sldu est chro- 
matographi6 sur gel de silice, 6luant : dichlorom6thane/ methanol 1 00 + 0,5 (v/v). On obtient 0,9 g d'une mous- 
se jaune que t'on solubllise dans du dichloromethane addltlonn6 d'^thanoi (100 ml). On ajoute 10 ml de NaOH 
2N et agite le melange k temperature ambiante pendant 1 heure. Aprds evaporation des solvants organlques, 
on reprend le resldu par Tacetate d'ethyle et lave avec une solution tampon pH = 2. On sdche la phase orga- 
nlque sur MgS04. filtre et evapore. On obtient des cristaux jaunes qui sont ensuite laves par ie dichloromethane 
puis rethanol. 

m = 0,45 g 

F > 260°C. 

EXEMPLE 54 

2-(2-lndolyl)carbonylamlno-4-phenyl-5-(1-piperidinyl)thiazole. 




H 



A) 2-Amino-4-phenyl-5-(1-piperidinyl)thiazoIe. 

On chauffe e reflux pendant 48 heures un melange de 1 g de 2-amlno-4-phenyl-5-bromothiazole et 
de 1 ,7 g de piperidine dans 25 ml d'ethanol absolu. methanol est concentre sous vide et le resldu est reprls 
dans 50 ml d'eau et 1 0 ml de NaOH e 30 %. On extrait d I'acetate d'ethyle. seche la phase organlque sur 
Na2C04 et filtre. On concentre sous vide et recristalllse le resldu de rether Isopropyllque. 
m = 0,41 g 
F = 135-137*'C. 

B) Compose 54 

0,4 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 50 ml de dichloromethane. On ajoute 
successivement 0,33 g d'acide 1 -acetyl indole-2-carboxylique, 0,82 g de BOP et 0,19 g de triethylamine, Le 
melange reactionnel est agite pendant 4 jours e temperature ambiante. On ajoute 25 ml d'eau et separe la pha- 
se organlque par decantation, on seche sur Na2S04 et concentre sous vide. Le resldu est reprls dans 50 ml 
d'ethanol absolu, on ajoute 1 0 ml de NaOH 2,5N et agite le melange pendant 3 heures e temperature ambiante. 
On concentre sous vide, reprend le resldu dans 50 ml d'eau, on extrait ^ I'acetate d'ethyle, separe la phase 
organlque par decantation, seche sur Na2S04 et concentre sous vide. Le resldu est recristallise de Tacetate 
d'ethyle. 

m = 0,26 g 

F > 260''C. 

En procedant selon I'exemple 54 on prepare les composes 55 et 56 decrits dans le Tableau 9 Chdessous. 
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TABLEAU 9 



10 




N H 



IS 










Exemple n° 


RV 




20 


55 


-N^ ^OH 


>300 


25 


56 


-N^ ^N-C-O-CoHc 

\ / II 2 5 

0 


247-249 



30 EXEMPLE 57 

2-(2-lndolyl)carbonylamino-5-bromo-4-ph6nylthiazole. 



35 



40 



(I):Rl = H;Z = 




; Rjy ^-CgHj ; Ry = Br 



45 



SO 



On dissout 3.9 g (0.015 mole) de 2-amino-5-bromothiazole dans 60 ml de dichloromSthane. 

On ajoute 3,26 g d'aclde 1-ac6tylindole-2-carboxylique. 8,1 g de BOP, 1,85 g de trl6thylamine, on agite le 
melange r^actionnel h temperature ambtante pendant 8 jours puis on ajoute 100 ml d'une solution aqueuse 
tamponn^e d pH = 2, on d^cante, sdche la phase organique sur Na2S04 et concentre sous vide. On reprend 
le rSsidu dans 100 ml de methanol puis on additionne 5 g de Na2C03. On agite pendant trois heures k tempe- 
rature ambiante. concentre sous vide d frold. reprend par 100 ml d'une solution aqueuse tamponn6e d pH = 
2. extra it d I'acetate d'6thy)e et s^che. sur Na2S04 la phase organique. On filtre et concentre sous vide. On 
chromatographie le rSsidu sur gel de silice, eiuant : CH2Ci2. Apr^s elimination d'impuretes de tete, on eiue le 
produit attendu que Ton recristallise apr^s evaporation du solvant. d'un melange CH2Cl2/ether dllsopropyllque. 
m = 2,8 g 
F = 224-226X. 



55 
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EXEMPLE 58 

2-(lndolyl-2)carbonylamino-5-m6thoxy-4-ph6nylthiazole. 




3,1 5 g de 2-amino-5-ni§thoxy'4-ph6nylthiazole sont dissous dans 60 ml de CH2CI2. On ajoute 3,26 g d'aci- 
de 1-ac6tylindole-2-carboxy)ique, 8,12 g de BOP et 1,86 g de tri^thylamine et on agite le melange r^actionnel 
^ temperature ambiante pendant une semaine. On ajoute 50 ml d'eau, d^cante la phase organique, s^che sur 
Na2S04, flltre et concentre sous vide. Le r6sldu est repris dans 100 ml de methanol, on ajoute 10 g de K2CO3 
et agite le melange pendant une nult d temperature ambiante. On concentre sous vide, reprend le r^sidu dans 
Teau, s^pare le pr6cipit6 form6 par filtration et le lave au CH2CI2. 

m = 1,7g 

F > 260°C. 

En proc^dant selon Texemple cl-dessus, on prepare les composes 59 d 61 dtoits dans le Tableau 10 ci- 
dessous. 

TABLEAU 10 




^4 



Exemple n° 


'•4 


F;'»C 


59 


2-Cl 


260-262 


60 


4.CH3 


252-254 


61 


2-OCH3 


248-250 
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EXEMPLE 62 

2-(lndolyl-2)carbonylamino-5-hydroxy-4-ph6nylthiazot8. 




0,58 g du thiazole pr^par^ selon I'exemple 58 sont mis en solution dans 100 mi de CH2CI2. On ajoute d 
temperature ambiante 4,98 mi d'une solution 2M de tribromure de bore dans le CH2CI2 et on laisse ie m6!ange 
r^actionnel sous agitation pendant 24 heures. On ajoute d nouveau 4,98 mi de BBra, laisse le melange pendant 
5 jours d temperature ambiante et ajoute une dernidre fois 4.98 g de BBr^ en abandonnant le melange rdac- 
tionnel pendant 48 heures d temperature ambiante. Ce dernier est alors amend e pH - 5-6 par addition d'une 
solution de NaOH 4N puis on extrait la phase organique avec 2 fois 50 ml de NaOH 4N. On neutralise la phase 
aqueuse en additionnant une solution d'HCI 2N. On extrait au CH2CI2, sdche les phases organiques sur 
Na2S04, filtre et concentre sous vide pour obtenir un residu qui cristalllse. 
m = 0,5 g 
F = 237-239X. 



Revendications 

1. Acylamino-2 thiazoles de fonmule : 




(I) 

dans laquelle 

- Ri represente Tatome d'hydrogdne ; un groupe alkyle en e C4 ou un groupe phenylalkyiene avec 
alkyle en 0^ d C3 ; un groupe aminoalkyiene de fomiule -ZrNR4R6 dans laquelle Zi represente un alky- 
Idne en C2 d C4 et R4 et R5 reprdsentent Ind6pendamment H ou un alkyle en d C4 ou fonment avec 
I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s un h6t6rocycle satur6 tel que morpholino, pynroiidinyle, piperidino, 
plp6razinyle ou (C1-C3) 4-alkylpip6ra2inyle ; un groupe carboxyalkylfene 6ventuellement est6rifi6 de for- 
mule -Z2-COOR6 dans laquelle Z2 represente un alkyiene en e C4 et Re represente H ou un alkyle 
en Ci e Ce ; un groupe cyanoalkyiene en C2 d C5 ; un groupe carbamoylalkyiene de fonmule -Zy 
CONR7R8 dans laquelle Z3 reprSsente un alkyldne en Ci ^ C4 et R7 et Re reprdsentent independamment 
H ou un alkyle en Ci d C4 ou avec N un h6t6rocycie comme NR4R6 ; un groupe hydroxyalkyldne en C2 
^ Ce, ou un groupe alcoxyalkyl^ne en Ci d C10 ; 

- Riv represente un groupe cycloalkyle en C3 k C7 non substitue ou substltue par un ou des groupes 
alkyles en Ci d C4 ; un groupe aromatique tel qu'un phenyle non substltue ou portent un ou plusieurs 
substituants cholsis parmi les atomes d'halogftne, notamment le chlore ou le fluor, les groupes (Ci-Ce) 
alkyle, et alcoxy et thioalcoxy en Ci e C3, les groupes nltro et trifluorom6thyie ou tel qu'un h6t6rocycle 
comportant au moins un h6t6roatome choisi parmi 0, S et N notamment un furyle, thi6nyle, pyrrolyle, 
pyrazoiyle, imidazolyle. pyridyie, pyrazinyle, oxazoiyle et thiazolyle, 6ventuellement substitu6s parun 
groupe alkyle en Ct d C3OU un atome d'halogdne ou alcoxy en Ci d C3 ou Riv et Ryoonsideres ensemble 
representent le groupe : 
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0-(CH2)u- 



(Xp)np 

fix6 par le carbone du ph^nyle en position 4 du noyau tliiazolyle et dans lequel u vaut 1 d 3, por- 
tant dventueiiement un ou plusieurs (np) substituants Xp, identiques ou diff^rents choisis parmi les ato- 
mes d*halog§ne, les groupes alkyle et alcoxy en d Ca, les groupes nitro et trifluorom^thyle, np valant 
deOd3; 

- Rv repr6sente un groupe -<CH2)m-X dans lequel m est 0 d 5 et X represents 

. un atome d'halog^ne, de pr6f6rence un atoms de brome. un hydroxyle, un cydoaikyie en C3 
C7, un ph6nyle qui peut 6tre substitu^ par un des groupes clioisis parmi les atomes d'halogdne, les 
groupes alkyles ou alcoxy en k C3, nitro, amino, hydroxy ou trifluorom6thyle ; 
. un groupe choisi panmi -COOH ; -COOX1 ; -O-COX1 ; -SCOX, ; (0)q-S-Xi avec q = 0, 1 ou 2 ; 



-0-COOXj ; -|^-CO-Xj avec X3 = H ou alkyle en Cj ^ C3 ; 

-NH-C-O-Xj ; -O-C-NH-Xj ; -NH-Cj-NHXj avec W = O ou S ; 
0 0 w 

-NH-C-(CH2)s- COOH avec s = 2,3,4 
O 

dans lequel Xt repr^sente un alkyle en d Cs ; un phdnyle qui peut Stre substitu6 par un ou des 
groupes choisis panni les atomes d'halog6ne, les groupes alkyles ou alcoxy en Ci k C3, nitro, amino, 
hydroxy, trifluorom^thyle; un groupe adamantyte ; 

. un groupe choisi panmi -CONX1X2 ; -NX^Xj ; dans lequel X, reprdsente rhydrogftne, un alkyle en 
Ci d C3 ou un ph^nyle non substitud ou substitud par un ou des groupes choisis panni les atomes 
d'halogSne, les groupes alkyles ou alcoxy en d C3, nitro, amino, hydroxy, trifluorom6thyle et X2 
repr6sente un atome d'hydrogdne, un alkyle en C, h C3, ou blen, X^ et X2 constituent avec I'atome 
d'azote auquel its sont li^s un h^t^rocyde choisi panmi la pyrrolidine ou la pip^ridine non substitud 
ou substitue par un groupe 0x0 ou par un groupe hydroxyle, ce dernier 6tant non substitu6 ou subs- 
titu6 par un acyle, par un groupe -COOX1 ou -CONX1X2; 
ou encore Ry repr^sente un alcoxy en C1-C5 ; un groupe hydroxyle ; une amine cydique d 5 ou 6 chaTnons 
non substitu6e ou substitu6e par un groupe 0x0 ou un groupe hydroxyle ; un groupe pip6razinyle non subs- 
titu6 ou N-substitu6 par un groupe -COOAik dans lequel Alk repr6sente un alkyle en C^-C^ ; un groupe 
acide carboxylique, un groupe -NX2X4 avec X4 = H ou X4 = -(CH2X-X5, avec t ^al 2, 3 ou 4 et X5 repr6- 
sente 



-OH, -O-CO-Ro, -NHCOR9. -NH-C-NHR^, 

Z II 2 

O 

dans lequel R2 repr6sente un alkyle C^-Ce ; ou un groupe -NR2R3 avec R2 ou R3 repr§sentant ind6pen- 
damment H, alkyle en Ci k Ce, un groupe phSnyie non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogfene, un groupe alkyle en h C3, un groupe alcoxy en d C3 ou 
R2 et R3 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s un hdt^rocyde d 5 ou 6 chainons ; 
- Z repr^sente un h^t^rocyde comportant un ou plusieurs h^tdroatomes choisis panni 0, S et N, 
condens6 avec un noyau aromatique qui peut aussi comporter un hSt^roatome choisi parmi O, S et N 
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et qui peut dtre substitu6 par un ou des groupes choisis parmi les atomes d'halog^ne, les groupes alkyle 
et alcoxy en Ci k C3. benzyloxy, nitro, amino et trifluorom6thyle, rh6t6roatome N pouvant dtre aroma- 
tique ou sous fonme de -NH non substitu6 ou substltud par (C1-C4) alkyle, carboxyalkyldne -Z4-COOR10 
dans laquelle Z4 repr^sente (C1-C4) alkyl^ne et Rio est H, benzyte ou (C^-Ce) alkyle ; carbamoyalkyl^ne 
-Z5-CONR11R12 dans laquelle Z5 repr^sente (C1-C4) alkyldne et R^i et R^2 repr^sentent Ind6pendanf>- 
ment H, (Ci-Ce) alkyfe, ou fomnent avec N un h^tdrocyde satur6 comme morpholino ou pip^ridino ; acy- 
le COR13 avec R13 repr^sente (0^04) alkyle ou ph6nyle ; alcoxycarbonyle -COOR14 avec R^ 6tant tert- 
butyle ou benzyle; 

ainsi que les sels d'addition des composes de formule (I) avec des acides et des bases min^rales ou or- 
ganiques. 

Composes salon la revendicatlon 1 de formule (I) dans laquelle Z reprdsente benzothl6nyle, benzofura- 
nyte, benzoxazolyle, benzimidazolyle, benzothiazolyle, quinolyle, Isoquinolyle, quinoxalinyle, cinnolinyle 
et [2,3-c]-thi6no ou [3,2-c]-pyridyle. isoindolyle, indolyle, 6ventuellement substitu6s. et le groupe indolyle 
4tant ^ventuellement substituS sur I'azote par (C1-C4) alkyle, carboxyalkyle -Z4-COOR10 dans laquelle Z4 
repr^sente (C1-C4) alkyl6ne et Rio est H, benzyle ou (Ci-Ce) alkyle ; carbanrK)yla]kyie -Z6CONRi|Ri2 dans 
laquelle Z5 repr^sente (C1-C4) alkyldne et R^ et R12 repr6sentent Ind^pendamment H, (Ci-Co) B\k^e, ou 
ferment avec N un h^t^rocycle saturd comme morpholino ou pip^ridino ; acyle - COR13 avec R13 repr^* 
sentant (C1-C4) alkyle ou ph^nyle ; alcoxycarbonyle - COOR14 avec Ru 6tant te/f-butyle ou benzyle; et 
leurs sels. 

Composes selon la revendicatton 1 de fbrniule (I) dans laquelle Ri repr^sente H, (CrC4) alkyle ou Z^- 
NR4R6 avec Zi , R4, Rs ayant les m§mes significattons que dans la revendication 1 , Z repr^sente un groupe 
indolyle substltu6 ou non sur I'azote et R|v repr6sente un ph^nyle. 

Proc6d6 pour la preparation des 2-acylamlno-5-thiazo!essubstitu6s selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce que Ton traite un 2-amino-5-thiazole substltud de formule : 




dans laquelle R°i repr^sente les mSmes substituants que Ri dans lequel le groupe amino present est N- 
prot6g6, R|va et Rva repr^sentent les mdmes substituants que R|v et Ry dans lesquels les groupes hydroxy 
ou amino sont O- et N-prot6g§s, avec un d6riv6 fonctionnel de I'aclde de fomnule Z^'-COOH, dans laquelle 
represents les mdmes substituants que Z, dans lequel les groupes NH2 ou NH sont N-prot^g^s, puis, 
- lorsque R^, Riva ou Rva contiennent des groupes N-prot6g6s ou 0-prot6g6s, on d6protege eton sou- 
met eventuellement le produit ainsi obtenu k une acylation ou alkylation pour obtenir les composes se- 
lon l*inventk)n pour lesquels les substituants R^ Riv et Ry sont tels que d^finis pour (I), ou un de ieurs 
sels. 

Proc^de de preparation des composes selon Tune des revendications 1 e 4, de formule (I) dans laquelle 
Z represente le noyau indole, non substitue sur Tazote et eventuellement substitue sur ie phenyle, carac- 
terise en ce que Ton prepare le compose correspondant de fomiule I dans laquelle Z represente le noyau 
indole par acylation de i'aminothiazole avec une fonme activee de Tacide de formule : 




COOH 
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dans laquelle Q repr^sente un groupe protecteur et X{ repr6sentent chacun, halog^ne (CrCa) alkyle, (Cr 
C3) alcoxy, NO2 ou CF3, et ni vaut 0 d 3 pour obtenir le d6riv6 indolyle correspondant, aprte avoir d6prot6g6 
Tazote. 



6. Compost de formule : 



^S^ /NH2 



XT' 



R ^ ^ (xr) 

dans lequel Rivesttel que d6fini dans la revendication 1 etXreprdsente un alcoxy en Cf C5, une pipdrldlne 
non substitute ou substitute par un 4-hydroxy ou une 4-alcoxycarbonylpiptrazine dans laquelle Talcoxy 
est en C1-C3. 



7. Compost de foimule : 

XjX2-N-(CH2)m+l, 



-N 



"^^^ ax) 

dans laquelle R|v est tel que dtfini dans la revendication 1 , m est 1 ou 2 et X1X2-N reprtsente un groupe 
phtalimldo ou -NH2 ou un de ses sels. 

8. Composition pharmaceutique, caracttrist en ce qu'elle comprend au moins un compost selon I'une des 
revendications 1 1 3 associt k au nrwins un excipient. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Proctdt de prtparation d'acylamino-2 thiazoles de formule : 



Kt\/ 



^IV 

0) 



dans laquelle 

- Ri reprtsente Tatome d'hydrogtne ; un groupe alkyle en Ci t C4 ou un groupe phtnyialkyltne avec 
alkyle en C^ ^ C3 ; un groupe aminoalkyltne de fonnule -ZrNR4R6 dans laquelle reprtsente un alky- 
Itne en C2 1 C4 et R4 et Rs reprtsentent Indtpendamment M ou un alkyle en C^ t C4 ou forment avec 
Tatome d'azote auquel ils sont lits un htttrocycle saturt tel que morpholino, pyrrolidinyle. piptridino, 
piptrazinyle ou (C1-C3) 4-aIkylpiptrazinyle ; un groupe carboxyalkylfene tventuellement esttrifit de for- 
mule -Z2-COOR6 dans laquelle Z2 reprtsente un alkyltne en Ci t C4 et Re reprtsente H ou un alkyle 
en ^ Ce ; un groupe cyanoalkyltne en C2 t Cs ; un groupe carbamoylalkyltne de fonmule -Z3- 
CONR7R8 dans laquelle Z3 reprtsente un alkyltne en Ci t C4 et R7 et R^ reprtsentent indtpendamment 
H ou un alkyle en Ci t C4 ou avec N un htttrocycle comme NR4R5 ; un groupe hydroxyalkyltne en C2 
t Ce. ou un groupe alcoxyalkyltne en Ci d C^o; 

- Riv reprtsente un groupe cycloalkyle en C3 1 C? non substitut ou substitut par un ou des groupes 
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10 



15 



30 



35 



alkyles en C^^C^ ; un groupe aromatique tel qu'un ph^nyle non substitu^ ou portant un ou plusieuis 
substituants choisis parmi les atomes d'halog^ne, notamment le chlore ou le fluor, les groupes (CrCe) 
alkyle, et alcoxy et thioalcoxy en d C3, les groupes nitro et trifluoromdthyle ou tel qu'un hdt^rocycle 
comportant au moins un h^t^roatome choisi parmi O, S et N notamment un furyle, thi^nyle, pyrrolyie, 
pyrazoiyle, imidazolyle, pyridyte, pyrazinyle, oxazolyle et thtazolyle, 6ventuellement substitu6s parun 
groupe alkyle en d C3 ou un atome d'halogdne ou alcoxy en Ci d C3 ou R|v et Ry consld6r6s ensemble 
repr6sentent le groupe : 



0-(CH2)u- 




fixd par le carbone du ph6nyle en positbn 4 du noyau thiazolyle et dans lequel u vaut 1 3, portant 
^ventuellement un ou plusieurs (np) substituants Xp» identiques ou dlff6rents cholsis panmi les atomes 
d'halogdne. les groupes alkyle et alcoxy en k C3, les groupes nitro et trlfluoromdthyle. np valant de 
0^3; 

20 - Rv represents un groupe -(CH2)m-X dans lequel m est 0 ^ 5 et X repr6sente 

. un atome d'halog^ne, de preference un atome de brome, un hydroxyle, un cydoalkyle en C3 d 
C7, un phenyie qui peut dtre substltud par un des groupes choisis panmi les atomes d'halog^ne, les 
groupes alkyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, hydroxy ou trifluorom6thyle; 
. un groupe choisi parmi -COOH ; -COOX1 ; -O-COX1 ; -SCOX1 ; (0)q-S-Xi avec q = 0, 1 ou 2 ; 

25 

-O-COOXj ; -|^-CO-X J avec X3 = H ou alkyle cn Cj i C3 ; 
X3 

-NH-C-O-X1 ; -0-C-NH-X, ; -NH-C-NHX, avec W = O ou S ; 
0 0 w 

-NH-C-(CH2)s- COOH avec s = 2,3.4 
O 

40 dans lequel X^ repr^sente un alkyle en d Cs ; un ph^nyle qui peut §tre substitue par un ou des 

groupes choisis panmi les atomes d'halogene. les groupes alkyles ou alcoxy en d C3, nitro, amino, 
hydroxy, trrfluoromethyle ; un groupe adannantyle ; 

. un groupe choisi parmi -CONX1X2 ; -NX1X2 ; dans lequel X, repr6sente I'hydrogene, un alkyle en 
Ci d C3 ou un ph6nyle non substitue ou substitue par un ou des groupes choisis panmi les atomes 
45 d'halogdne, les groupes akyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, hydroxy. trlfluorom6thyle et X2 

represente un atome d'hydrog^ne, un alkyle en Ci d C3, ou blen, Xi et X2 constituent avec I'atome 
d'azote auquel lis sont lies un heterocyde choisi panmi la pyrrolidine ou la piperidine non substitue 
ou substitue par un groupe 0x0 ou par un groupe hydroxyle, ce dernier etant non substitue ou subs- 
titue par un acyle, par un groupe -COOX1 ou -CONX1X2; 
50 ou encore RV represente un alcoxy en C^C^ ; un groupe hydroxyle ; une amine cydique e 5 ou 6 chal^ 

nons non substituee ou substituee par un groupe 0x0 ou un groupe hydroxyle ; un groupe piperazinyle 

non substitue ou N-substitue par un groupe -COOAlk dans lequel Alk represente un alkyle en CrCs ; 

un groupe acide carboxylique, un groupe -NX2X4 avec X4 = H ou X4 = -(CH2)rX6, avec t egal d 2, 3 ou 

4 et X5 represente 

55 
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-OH, -O CO-R^, -NHCOR9, -NH-C-NHRo, 
2 2 „ 2 

O 

dans lequel R2 repr^sente un alkyle CrCe ; ou un groupe -NR2R3 avec R2 ou R3 repr^sentant inddpen- 
damment H, alkyle en d Cq, un groupe ph6nyle non substltu6 ou substrtu6 par un ou plusleurs subs- 
tituants choisis parmi las atomes d'halog&ne, un groupe alkyle en k C3, un groupe a! coxy en d 
C3 ou R2 et R3 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont li^ un h^t^rocyde d 5 ou 6 chainons ; 
- Z repr^sente un h6t6rocycIe comportant un ou plusieurs h^t^roatomes choisis parmi 0, S et N, 
condense avec un noyau aroniatjque qui peut aussi comporter un h6t6roatome choisi parmi O, S et N 
et qui peut 6tre substltu6 par un ou des groupes choisis parmi les atomes d'halogdne, les groupes alkyle 
et alcoxy en Ci d C3, benzyloxy, nitro, amino et trifluorom6thyle. l'h6t6roatome N pouvant Stre aron^- 
tique ou sous fonme de -NH non substitu6 ou substituS par (C1-C4) alkyle, carboxyalkyl^ne •Z4-COOR10 
dans laquelle Z4 repr6sente {C1-C4) alkylfene et Rio est H, benzyle ou (Ci-Cg) alkyle ; carbamoyalkyifene 
-Z5-CONR11R12 dans laquelle Zs repr^sente (C1-C4) alkyldne et R^i et R12 repr^entent inddpendam- 
ment H, (CrCe) alkyle, ou fDnment avec N un h6t6rocycle satur6 comme morpholino ou pip^rklino ; acy- 
le COR13 avec R13 repr^sente (C1-C4) alkyle ou ph6nyle ; alcoxycarbonyle -COORu avec R^ 6tant tert- 
butyle ou benzyle; 

ainsi que les sals d'addition des composes de fonmule (I) avec des acldes et des bases minSrales ou or- 
ganiques, 

caract6ris6 en ce que Ton traite un 2-amino-5-thiazole substltu6 de 




dans laquelle R°i repr6sente les mSmes substituants que R^ dans lequel le groupe amino present est N- 
prot^g^, Riva et Rva repr^sentent les mdmes substituants que Riv et Rv dans lesquels les groupes hydroxy 
ou amino sont O- et N-prot6g6s, avec un d§riv6 fonctionnel de I'aclde de formule Z**-COOH, dans laquelle 
represents les mdmes substituants que Z, dans lequel les groupes NH2 ou NH sont N-protdg^, puis, 
lorsque R*,, R,va ou Rva contiennent des groupes N-prot6g6s ou 0-prot6g6s, on d6prot6ge et on 
soumet 6ventuellement le produit ainsi obtenu d une acylation ou alkylation pour obtenir les composes 
selon rinvention pour lesquels les substituants Ri, Riv et Rv sont tels que d^finis pour (I), ou un de leurs 
sels. 

Proc6d6 , selon la revendication 1 , caract6rls6 en ce que Z repr^sente benzothi^nyle, benzofuranyle. ben- 
zoxazolyle, benzimidazolyle benzothiazolyle quinolyle. isoqulnolyle, quinoxalinyle, cinnolinyle et [2,3-c]- 
thi6no ou [3,2-c]-pyridyle, isoindolyle, indolyle, 6ventuellement substitu6s, et le groupe indolyle 6tant 
dventuellement substitu6 sur I'azote par (C1-C4) alkyle carboxyalkyle -Z4- COORio dans laquelle Z4 re- 
pr§sente (CrC4) alkyldne et Rio est H, benzyle ou (Ci-Cg) alkyle ; carbamoylalkyle -ZeCONRnRia dans 
laquelle Z5 repr6sente (CrC4) alkyl^ne et Ri, et R12 repr6sentent ind^pendamment H, (Ci-Ce) alkyle ou 
fonnent avec N un hdt^rocycle satur6 comme morpholino ou p}p6ridino ; acyle - COR13 avec R13 repr6- 
sentant (C1-C4) alkyle ou ph6nyle ; alcoxycarbonyle - COOR14 avec R14 6tant terf-butyle ou benzyle; et 
leurs sels. 

Proc6d6 , selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que dans la formule (1) R^ repr^sente H, (C1-C4) 
alkyle ou Z1-NR4R5 avec Zi, R4, Rs ayant les m§mes significations que dans la revendication 1, Z repr6- 
sente un groupe indolyle substitu6 ou non sur I'azote et R|v repr^sente un ph^nyle. 

Proc6d6 de preparation des composes selon la revendication 3 , de fonnule (I) dans laquelle Z repr6sente 
le noyau indole, non substitud sur I'azote et dventuellement substitud sur le phSnyle, caractehsd en ce 
que I'on prepare le compost correspondent de formule I dans laquelle Z repr^sente le noyau indole par 
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acylation de raminothiazole avec una forme activ6e de I'acide de formula : 



5 




COOH 



dans laqueile Q reprdsenta un groupe protecteur etX| repr^sententchacun, halogdne (CrCa) alkyie, (C^ 
Cs) alcoxy, NO2 ou CF3, at ni vaut 0^3 pour obtenir le dSriv^ indolyle correspondant, apr^ avoir d§prot6g6 
I'azote. 

15 Revendications pour I'Etat contractant sulvant : GR 

1. Acy1amino-2 thiazoles de formule : 



20 R| 



^Vv ^S^ yN-C-Z 

25 Ri 



a) 



dans laqueile 

30 - Ri repr6sente Tatome d'hydrog^ne ; un groupe alkyle en C, d C4 ou un groupe ph6nylalkyl§ne avec 

alkyie en Ci d C3 ; un groupe aminoalkyldne de formule -Z1-NR4R6 dans laqueile Zi repr6sente un alky- 
I6ne en C2 d C4 et R4 et Rs repr^sentent Ind^pendamment H ou un alkyle en Ci d C4 ou ferment avec 
I'atome d'azote auquel ils sont li^s un h6t6rocycle satur6 tel que morpholino, pyrrolldlnyle, pip6rldlno, 
plp6razinyle ou (CrCg) 4-alkylpip6razlnyle ; un groupe carboxya!kyl6ne 6ventuellement est6rifi6 de for- 

35 mule -Z2-COOR6 dans laqueile Z2 repr6sente un alkyl6ne en C, C4 et Re repr6sente H ou un alkyle 

en Ct Ce ; un groupe cyanoalkyl6ne en C2 C5 ; un groupe carbamoylalkyl6ne de fonmule -Zr 
CONR7R6 dans laqueile Zs repr§sente un alkyt^ne en Ci d C4 et R7 et Rs repr^sentent Ind^pendamment 
H ou un alkyle en d C4 ou avec N un h6t6rocycie conune NR4R5 ; un groupe hydroxyalkyl^ne en C2 
d Ce, ou un groupe alcoxyalkyl^ne en Ci k C^o ; 

40 - R{v repr^sente un groupe cycloalkyie en C3 d C7 non substituS ou substitu^ par un ou des groupes 

alkyles en d C4 ; un groupe aromatique tel qu'un ph^nyle non substitu6 ou portent un ou plusieurs 
substituants cholsis panDl les atomes d'halog^ne, notamment le chlore ou le fluor, les groupes (Ci-Ce) 
alkyle, el alcoxy et thioalcoxy en Ci d C3, les groupes nitro et trlfluorom6thyle ou tel qu'un h6t6rocycle 
comportant au molns un h6t6roatome choisi panni 0, S et N notamment un furyle, thl6nyle, pynrolyle. 

45 pyrazolyle, Imidazolyle, pyridyle, pyrazinyle, oxazolyle et thiazolyle, 6ventuellement substitu6s par un 

groupe alkyle en Ci d C3OU un atome d'halogdne ou alcoxy en Ci d Csou RiyOt Ryconsld^rds ensemble 
repr6sentent le groupe : 



50 



55 




0-(CH2)u- 



(Xp)np 

fix6 par le carbone du ph6nyle en positk)n 4 du noyau thiazolyle et dans lequel u vaut 1 d 3, portant 
6ventuellement un ou plusieurs (np) substituants Xp, identiques ou diffdrents cholsis panni les atomes 
d'halog^ne, les groupes alkyle et alcoxy en Ci d C3. les groupes nitro et trifluoromdthyie, np valant de 
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0^3; 

- Rv repr6sente un groupe -(CH2)m'X dans lequel m est 0 d 5 et X repr6sente 

. un atome d*halog6ne, de pr6f6rence un atome de brome, un hydroxyle, un cydoalkyle en C3 d 
C7, un ph^nyle qui peut Stre substitu6 par un des groupes choisis pamii las atomes d'halog&ne, les 
groupes alkyles ou alcoxy en d C3, nitro, amino, hydroxy ou trrfluorom^thyle ; 
. un groupe choisi parmi -COOH ; -COOX1 ; -O-COX1 ; -SCOX1 ; {0)q-S-Xi avec q = 0, 1 ou 2; 

-0-COOXj ; -|^-CO-Xj avec X3 = H ou alkyle en Cj i C3 ; 
-NH-C-O-Xi ; -O-C-NH-Xi ; -NH-jJ-NHXj avec W = O ou S ; 

o o w 



-NH-C-(CH2)s- COOH avec s = 2.3,4 
0 

dans lequel Xi repr^sente un alkyle en Ci d C5 ; un phSnyle qui peut §tre substitu6 par un ou des 
groupes choisis par les atomes d'halog^ne, les groupes alkyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, 
hydroxy, trifluoromSthyle; un groupe adamantyte ; 

. un groupe choisi parmi -CONX1X2 ; -NX,X2 ; dans lequel X, repr6sente I'hydrogftne, un alkyle en 
Ci d C3 ou un ph^nyle non sut)stitu6 ou substltu6 par un ou des groupes choisis parmi les atomes 
d'halog^ne. les groupes alkyles ou alcoxy en C, d C3, nitro, amino, hydroxy, trifiuorom6thyle et X2 
repr6sente un atome d'hydrog6ne, un alkyle en Ci k C3, ou bien, Xi et X2 constituent avec I'atome 
d'azote auquel ils sont Ii6s un h^t^rocyde choisi parmi la pyrrolidine ou la pip6ridine non substitu6 
ou substitu6 par un groupe 0x0 ou par un groupe hydroxyle, ce dernier 6tant non substitu^ ou subs- 
titu6 par un acyle, par un groupe -COOX1 ou -C0NXtX2; 
ou encore Ry repr^sente un alcoxy en C1-C5 ; un groupe hydroxyle ; une amine cycllque d 5 ou 6 chal^ 
nons non substitute ou substitute par un groupe 0x0 ou un groupe hydroxyle ; un groupe piptrazinyle 
non substitut ou N-substitut par un groupe -COOAlk dans lequel Alk reprtsente un alkyle en C1-C5 ; 
un groupe acide carboxyllque, un groupe -NX2X4 avec X4 = H ou X4 = -(CH2)rX6, avec 1 6gal 2, 3 ou 
4 et Xs reprdsente 



-OH, -O-CO-R^, -NHCORo, -NH-C-NHR^, 
/ 2 II 2 

O 

dans lequel R2 reprtsente un alkyle Ci-Cg ; ou un groupe -NR2R3 avec R2 ou R3 reprtsentant indtpen- 
damment H, alkyle en d Ce, un groupe phtnyle non substitut ou substltut par un ou plusieurs subs- 
tituants choisis parmi les atomes d'halogtne, un groupe alkyle en C^ h C3, un groupe alcoxy en C^ d 
C3 ou R2 et R3 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lids un hdttrocycle d 5 ou 6 chainons ; 
- Z reprtsente un htttrocyde comportant un ou plusieurs htttroatomes choisis parnii O, S et N, 
condenst avec un noyau aromatique qui peut aussi comporter un htttroatome choisi parmi O, S et N 
et qui peut ttre substitut par un ou des groupes choisis parmi les atomes d'halogtne, les groupes alkyle 
et alcoxy en Ci d C3, benzyloxy, nitro, amino et trifiuoromtthyle, I'htttroatome N pouvant ttre aroma- 
tique ou sous fomne de -NH non substitut ou substitut par (CrC4) alkyle, carboxyalkyltne -Z4-COOR10 
dans laquelle Z4 reprtsente (C1-C4) alkyltne et Rio est H, benzyle ou (Ci-Ce) alkyle ; carbamoyalkyltne 
-Z5-CONRitRi2 dans laquelle Zg reprtsente (C1-C4) alkyldne et R^ et R^j reprtsentent ind6pendam- 
ment H, (Ci-Ce) alkyle, ou fonnent avec N un htttrocyde saturt comme morpholino ou piptridino ; acy- 
le CORy 3 avec Ri3 reprtsente (C1-C4) alkyle ou phtnyle ; alcoxycarbonyle -COOR14 avec R^ 6tant tert- 
butyle ou benzyle; 

ainsi que les sels d'addition des composts de fomiule (I) avec des ackJes et des bases mintrales ou 
organiques. 
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Composes selon la revendication 1 deformule (I) dans laquelle Z repr^ente benzothi^nyle, benzofura- 
nyle, benzoxazolyle, benzimidazolyle, benzothiazolyie, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, cinnolinyle 
et [2>c]-ttii6no ou [3,2-c]-pyridyIe, isoindolyle, indotyle, dventueltement substituds, et le groupe indolyle 
6tant ^ventuellement substitu^ sur I'azote par (C^-C^) alkyle, carboxyalkyle -Z4-COORio dans laquelle Z4 
repr6sente (C1-C4) alkyl6ne et R^o est H, benzyle ou (Ci-Ce) alkyle ; carbamoylalkyle -ZeCONRi ,Ri2 dans 
laquelle Zs repr^ente (CrC4) alkyldne et Rn et R12 repr^sentent ind^pendamment H, (CrCa) alkyle, ou 
forment avec N un h6t6rocycle satur6 comme morpholino ou plpSridino; acyle - CORts avec R^s repr6- 
sentant (CrC4) alkyle ou phdnyle ; alcoxycarbonyle - COOR14 avec R14 6tant ferf-butyle ou benzyle; et 
leurs sals. 

Composes selon la revendication 1 de fonnule (I) dans laquelle R^ repr^sente H, (C1-C4) alkyle ou Zr 
NR4R5 avec Zi, R4, R5 ayant les mSmes significations que dans la revendication 1. Z repr6sente un groupe 
indolyle substitu^ ou non sur I'azote et Rjv repr^sente un ph6nyle. 

Proc6d6 de preparation d'acy)amino-2 thiazoles de fonnule : 




dans laquelle 

- Ri repr^sente Tatome d'hydrogdne ; un groupe alkyle en Ci d C4 ou un groupe ph^nylalkyl^ne avec 
alkyle en Ci d C3 ; un groupe aminoalkyldne de fonmule >Zi-NR4R5 dans laquelle Zi repr6sente un alky- 
I6ne en C2 S C4 et R4 et R5 repr6sentent ind6pendamment H ou un alkyle en Ci d C4 ou fonment avec 
Tatome d'azote auquei ils sont Ii6s un h6t6rocycle satur6 tel que morpholino, pyrrolidlnyie, pip6ridino, 
pip6razinyle ou (C1-C3) 4-alkylpip6razinyle ; un groupe carboxyalkyl6ne ^ventuellement est6rifi6 de for- 
mule -Z2-COOR6 dans laquelle Z2 repr^sente un alkyl&ne en Ci d C4 et Re repr^sente H ou un alkyle 
en Ci d Ce ; un groupe cyanoalkylfene en C2 C5 ; un groupe carbamoylalkylfene de formule -Z3- 
CONR7R8 dans laquelle Z3 repr6sente un alkylftne en Ci d C4 et R7 et Re repr6sentent ind6pendamment 
H ou un alkyle en Ci d C4 ou avec N un h6t6rocycle comme NR4R6 ; un groupe hydroxyalkyl^ne en C2 
d Cq, ou un groupe alcoxyalkyldne en Ci d C10 : 

- Riv repr^sente un groupe cycloalkyle en C3 d C7 non substitud ou substitud par un ou des groupes 
alkyles en Ci d C4 ; un groupe aromatique tel qu'un phenyle non substitu^ ou portant un ou plusieurs 
substituants choisis parnrii les atomes d*halog6ne, notamment le chlore ou ie fluor, les groupes (Ci-Ce) 
alkyle. et alcoxy et thioalcoxy en Ci ^ C3, les groupes nitro et trifluorom6thyle ou tel qu'un h6t6rocycle 
comportant au moins un h6t6roatome choisi panmi 0, S et N notamment un furyle, thi^nyle, pyrrolyle, 
pyrazotyle. imidazolyle, pyridyle, pyrazlnyle, oxazolyle et thiazolyie, ^ventuellement substitu6s par un 
groupe alkyle en Ci d C3 ou un atome d'halogdne ou alcoxy en Ci d C3 ou R,v et Rv consid6r6s ensemble 
reprdsentent le groupe : 




f\x6 par le carbone du phenyle en positbn 4 du noyau thiazolyie et dans lequel u vaut 1 d 3, portant 
6ventuellement un ou plusieurs (np) substituants Xp, identiques ou diff6rents choisis pamii les atomes 
d'halogdne, les groupes alkyle et alcoxy en C, d C3, les groupes nitro et trifluorom6thyle, np valant de 

0^3; 

- Rv repr^sente un groupe -(CH2)m-X dans lequel m est 0 d 5 et X repr^ente 
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. un atome d'halog^ne, de pr^f^rence un atome de brome, un hydroxyle, un cydoalkyle en C3 d 
C7, un ph6nyle qui peut dtre substttu6 par un des groupes choisis parmi les atomes d'halog&ne, les 
groupes alkyles ou alcoxy en Ci d C3, nitro, amino, hydroxy ou trifiuoromdthyle; 
. un groupe choisi parmi -COOH ; -COOX1 ; -O-COX1 ; -SCOX1 ; (O)q-S-Xi avec q = 0.1 ou 2; 



dans lequel X| repr^sente un alkyle en d C5 ; un phdnyle qui peut Stre substitud par un ou des 
groupes choisis pamii les atomes d'halog^ne, les groupes alkyles ou alcoxy en C, d Ca, nitro, amino, 
hydroxy, trifluorom^thyle; un groupe adamantyle ; 

. un groupe choisi parmi -CONX1X2 ; -NX1X2 ; dans lequel Xt repr6sente l'hydrog§ne. un alkyle en 
Ci d C3 ou un ph^nyle non substitu^ ou substitu^ par un ou des groupes choisis parmi les atomes 
d'halog^ne, les groupes alkyles ou alcoxy en d C3, nitro, amino, hydroxy. trifluorom6thyle et X2 
reprdsente un atome d'hydrogdne. un alkyle en Ci d €3, ou bien, Xi et X2 constituent avec I'atome 
d'azote auquel Us sent Ii6s un hdt^rocyde choisi panml la pyrrolidine ou la pip6ridine non substitu6 
ou substitu^ par un groupe 0x0 ou par un groupe hydroxyle, ce demler dtant non substitu6 ou subs- 
tituS par un acyle, par un groupe -COOXt ou -CONX1X2; 
ou encore Ry repr^sente un alcoxy en C^Cs ; un groupe hydroxyle ; une amine cydique d 5 ou 6 chatnons 
non substitute ou substitute par un groupe 0x0 ou un groupe hydroxyle ; un groupe piptrazinyle non subs- 
titut ou N-substitut par un groupe -COOAlk dans lequel Alk reprtsente un alkyle en CrCs ; un groupe 
acide carboxylique, un groupe -NX2X4 avec X4 = H ou X4 = -(CH2)t-X6, avec 1 6gal 6 2, 3 ou 4 et Xs repr6- 
sente 



dans lequel R2 reprtsente un alkyle Ci-Ce ; ou un groupe -NR2R3 avec R2 ou R3 reprtsentant indtpen- 
damment H, alkyle en Ci d Ce, un groupe phtnyle non substitut ou substitu6 par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogSne, un groupe alkyle en Ci ^ C3, un groupe alcoxy en Ci d Ca ou 
R2 et R3 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lits un htttrocyde d 5 ou 6 chalnons ; 
- Z reprtsente un htttrocyde comportant un ou plusieurs htttroatomes choisis panml O, S et N. 
condenst avec un noyau aromatique qui peut aussi comporter un htttroatome choisi parmi S et N 
et qui peut 3tre substitut par un ou des groupes choisis parmi les atomes d'halogtne, les groupes alkyle 
et alcoxy en Ci d C3, benzyloxy, nitro, amino et trifluoromtthyle, I'htttroatome N pouvant dtre aroma- 
tique ou sous fonne de -NH non substitut ou substitut par (C1-C4) alkyle. carboxyalkyltne -Z4-COOR10 
dans laquelle Z4 reprtsente (CrC4) alkyltne et Rio est H, benzyle ou (Ci-Ce) alkyle ; carbamoyalkyldne 
-Z6-CONR11R12 dans laquelle Zs reprtsente (C1-C4) alkyltne et R^ et R12 reprtsentent indtpendam- 
ment H, (Ci-Ce) alkyle, ou fonnent avec N un h6t6rocycle satur6 comma morpholino ou pip6ridino ; acy- 
le COR13 avec R13 repr6sente (C1-C4) alkyle ou ph6nyle ; alcoxycarbonyle -COOR14 avec R14 ttant tert- 
butyle ou benzyle; 

ainsi que les sels d'addition des composts de formule (1) avec des acides et des bases mintrales ou or- 
ganlques, 

caracttrlst en ce que I'on traite un 2-amino-5-thiazole substitut de 





.NH-C-(CH2)s- COOH avec s = 2.3»4 
O 



-OH, -O-CO-R9, -NHCOR-5, -NH-C-NHR 

O 
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NH 



dans laquelle R°i repr^sente les m6mes substituants que Ri dans lequel le groupe amino present est N- 
protegd» Riva Rva repr6sentent les mdmes substituants que Riv et Rydans lesquels les groupes hydroxy 
ou anf)lno sont O- et N-prot6g6s, avec un d6rlv6 fonctlonnel de Taclde que fonmule Z**-COOH, dans laquelle 
Z"" repr^sente les m§mes substituants que Z, dans lequel les groupes NH2 ou NH sont N-prot6g6s, puis, 
lorsque R°i, R,va ou Rya contiennent des groupes N-prot6g6s ou 0-prot6g6s, on d6protfege et on soumet 
^ventuellement le prodult ainsi obtenu d une acylation ou aikylation pour obtenir les composes selon I'ln- 
vention pour lesquels les substituants Ri, Riv et Ry sont tels que ddfinis pour (I), ou un de leurs sels. 

Proc^d^ . selon la revendlcatlon 4, caract^ris^ en ce que Z repr^sente benzothi^nyle, benzofuranyle, ben- 
zoxazolyle, benzimldazolyle benzothlazolyle quinolyle, isoquinolyle, quinoxallnyle, cinnolinyle et [2,3-c]- 
thidno ou [3,2-c]-pyridyle, Isoindolyle, indolyle, ^ventuellement substitu^, et le groupe indolyie 6tant 
^ventuellement substituS sur Tazote par (Ci-C4) alkyle, carboxyalkyle -Z4-COOR10 dans laquelle Z4 re- 
pr^sente (CrC4) alkyldne et R^o est H. benzyle ou (Ci-Cb) alkyle ; carbamoylalkyle -Z5CONR11R12 dans 
laquelle Z5 reprdsente (C1-C4) alkyldne et R^ et R12 repr6sentent Ind6pendamment H, (C^-Oq) alkyle, ou 
fonment avec N un h6t6rocycle satur6 comme morphollno ou pip^ridino; acyle - CORis avec R^s repr^ 
sentant (C1-C4) alkyle ou ph6nyle; alcoxycarbonyle - COOR14 avec R14 6tant terf-butyle ou benzyle; et 
leurs sels. 

Proc^d^ , selon la revendlcatlon 4. caract^ris^ en ce que dans la formule (I) R^ repr^sente H, (C1-C4) alkyle 
ou ZrNR4R5 avec Zt, R4, Re ayant les mdmes significations que dans la revendteatton 4, Z reprdsente un 
groupe indolyie substltu6 ou non sur i'azote et R|y repr^sente un phdnyle. 

Proc6d6 de preparation des composes selon la revendicalion 6, de fonmule (I) dans laquelle Z repr6sente 
le noyau indole, non substitu6 sur I'azote et ^ventuellentent substitu^ sur le ph6nyle, caract6ris6 en ce 
que I'on prepare le oompos6 correspondant de fonmule I dans laquelle Z reprdsente le noyau indole par 
acylation de TanDlnothiazole avec une forme activSe de I'acide de fonmule : 



dans laquelle Q reprdsente un groupe protecteur et Xi repr^sentent chacun, halog^ne (C^-Ca) alkyle, (C^ 
Ca) alcoxy, NO2 ou CF3, et ni vaut 0 d 3 pour obtenir le d6riv6 indolyie correspondant, aprte avoir ddprotdgd 
I'azote. 

Compost de fonmule : 



dans lequel R|y est tel que d6fmi dans la revendication 1 etX reprSsente un alcoxy en C^-Cs, une pip^ridine 




Q 
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non substitute ou substitute par un 4-hydroxy ou une 4-alcoxycarbonylpip6razine dans laquelle I'alcoxy 
est en CrCa. 

Compost de fonnule : 




dans laquelle R,v est tel que dtfini dans la revendication 1, nn est 1 ou 2 et XtXa-N reprtsente un groupe 
phtalinnido ou -NH2 ou un de ses sels. 
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